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g a p x t o lo X

breve KgKMjígsM.

las .enfermedades carenciales se Inician con Xa hucanidad misan 
pero la historia do las vitaminas comienza roción en los últimos de­
cenios d©l siglo pasado» con Chrlatían, MJmaan, Ste, Ko Collum y 
Conrad Elvejhom* Antes da nuestra Era, existen documentos manuscri- 
toa que manifiestan enfermedades de carencia, y también so han en­
contrado esqueletos con signos claros de raqui tierno* la ceguera noc­
turna fué conocida per los antiguos» y la Biblia menciona la cura del 
ciego Tobías por medio del hígado de pescados ¿medicación que fuá usa­
da hasta fines del siglo XXX en que Sohutte recomienda en Alemania 
el uso del aceite do animales marinos como específico para la cura del 
raquitismo y ceguera nocturna asociado a los baños de sol»'»

El escorbuto, bien conocido durante los largos viajes que se rea­
lizaron durante la edad media, fue prevenido específicamente con los 
jugos de limón y naranjas, admás de los extractos de distintos vege­
tales que eran clásicos, según las reglones de Europa, así loa fran­
ceses usaban el rábano picante, los os ¡a fío los loe cltrue#*

la enfermedad conocida con el nombre de beríbori» endémica hasta 
fines del siglo pasado en los páíses asiáticos, fue estudiada por 
Takaki en el ejército japonés y dedujo en 1882 que era debido al uso 
del arroz descaecabilhdo» Con este descubrimiento se inicia el perío­
do de estudios sistemáticos sobre los verdaderos factor os que provo­
can las enfermedades careno la les#*

Sljman comprobé en 1897 que el beriberi puede ser curado con el
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uso del salvado delarroz. En 1907 Holst y Frolich provocan avitami­
nosis beribérica en cerdos de Guinea, y simultáneamente Eijmaan las 
obtiene en pollitos*- los cerdos de Guinea a veces no desarrollaban 
el beriberi pero si la enfermedad reconocida como escorbuto» ^ué es­
te el motivo para buscar el factor antiescorbútico en las sustancias 
alimenticias»-

Muchos investigadores trabajaron desde entonces con el fin de i- 
dentificar los verdaderos factores carenciales* Hopkins en 1906 publi­
có una lista de sustancias alimenticias para prevenir y curar el beri­
beri y el escorbuto

Funk en 1912 consideró los trabajos de las investigaciones ante­
riores y dio los conocimientos básicos actuales sobre las enfermeda­
des carenciales, siendo el primero que reconoció la pelagra como en­
fermedad de deficiencia»*

Solo después de experimentos sistemáticos, en condiciones varia­
das, y con técnicas cada vez más rigurosas, se plantearon resultados 
convergentes, llegándose al convencimiento, que tanto el hombre como 
el animal, necesita para sus funciones vitales, (desarrollo, conserva­
ción y reproducción) además de sustancias energéticas y plásticas, o- 
tras hasta entonces desconocidas» la definición de la constitución de 
estas sustancias desconocidas, las vitaminas, provocó un aumento del 
interés de los biólogos especialistas en proporción casi no imagina­
ble» Los grandes resultados terapéuticos han estimulado a los médicos, 
y cada día se amplía más aún el campo de las experiencias »* 

las estrechas relaciones de las vitaminas con las hormonas, han 
proporcionado muchos datos sobre la patogenia de ciertas enfermedades 
carenciales en provecho de la medicina en los trabajos de investiga­
ción» Se ha reconocido que las vitaminas tienen importancia fundamen­
tal, no solamente como sustancias complementarias,sino también por 
el hecho que ejercen efectos terapéuticos que van mucho mas lejos de



la función que Jes corresponde en la alimentación (!)♦*
La primera descripción sobre la pelagra, fuá realisada por un mé­

dico español, Gaspar Casal, médico real de Felipe V durante el siglo 
XVII, llamándola "enfermedad de la rosa*. Durante el siglo XVIII, en 
el año 173°> el 50 ^ de la población del norte de Italia estaba afec­
tada de pelagra y en 1771 Frapolli designa a dicha enfermedad con el 
nombre de "Pelagra” corrupción del vocablo italiano "pello agra", 
piel áspera» Desde 1818 a 1880 se reconoce como endémica en Francia» 
Raras veces en la región Balcánica y otros países europeos» Donde aún 
constituye un problema sanitario importante^desde el año 1865, es en 
los Retados Unidas de Norte America, si se tiene en cuenta al uso del 
mala para la fabricación del pan, sobre todo en los estados del sud.-

En 1916, Spencer señala la analogía existente entre la pelagra 
humana y la "lengua negra canina" (2)»-

En 1917# Chittenden y Undrehill obtuvieron en perros., un estado 
patológico parecido a la pelagra humana, la cual llamaron "lengua ne­
gra canina" y en 1926 Goldberger y Lillie lo realizan en ratas albinas 
con dietas exentas de factor antipalagroso»*

En 1928, Golberger y colaboradores, buscaron la sustancia capaz 
de curar la lengua negra canina, la cual era efectivamente idéntica 
a la que cura la pelagra humana» Aykroyd y Hosco© toman las conclusio- 
nes de Goldberger (1929) (1) y deducen la similitud entre la pelagra 
humana: y la síntomatologia de la avitaminosis PP, siendo la vitamina 
B¿ indispensable para la rata, sería también necesaria para el hombre# i 
la pelagra do las ratas y del hombre, serían pues enfermedades idénti­
cas, pero ciertos síntomas de la pelagra humana, especialmente el 
aumento de fotosensibilidad, y las hiperpigmentaciones, no se observa­
ron nunca en las ratas» En 1936 Birch, Gyórgy y Harria indican que 
el factor PP, necesario para el hombre, so distinto del factor B¿ in­
dispensable para la rata» Simultáneamente se comprueba que la pelagra



humana es una enfermedad de etiología mixta, debí do a una carenóla 
alimenticia múltiple, que se compensa principalmente, pero no ex­
clusivamente, con el aporte del factor PP* Estos estudios estima* 
laron un amplio interés en la significación nutricia del ácido ni* 
cotínico y derivados y ya en 1917 Williams (10 expuso que el ácido 
nico tínico , trígono lina, vitamina mtipolinearítica y otros deriva* 
dos de la plridina en productos naturales, no causa una mejora per* 
manante en la polineuritis de pollos» Szymanaka y Funk (5) atribuyen 
una acción protectora y un estímulo al apetito, con aumento de peso 
al factor preventivo cíe la pelagra» -

Funk y Funk (6) establecieron que una gxan cantidad de alimentos 
desarrollaban un crecimiento mas acentuado en ratas y palomas, con 
ciertas dietas, cuando poseían ácido nicotínico o su amida, pero 
Frost y Elvehjeni (?) observaron este crecimiento, agregando al factor 
PP, ácido adenílico y dietas purificadas.*

Elvehjem, Maddem, Strong y Woolley (8) usando un concentrado 
de hígado, altamente purificado, preparado por Koehn y Elvejhem (9), 
demostraron la actividad del ácido nicotínico y su amida en la cura 
de laMgua negra canina, aislando posteriormente nlcotinamida de 
los concentrados hepáticos.*

la actividad del ácido nicotínico y derivados en la cura do la 
lengua negra canina, fúo pronto verificada por un gran número de in­
vestigadores en sus trabajos, entre los que merecen citarse los de 
pawson, Sobrell, Onstatt, Fraser y &ft (10}, y Street y Oowglll(ll)»* 

Los primeros informes sobre los usos satisfactorios en el trata­
miento de la pelagra humana fueron realizados por Spies, Cooper y 
^lankenhorn pe» una parte y por Fouts por otra. (12, IJ).-

2a 1957» Knight, (110 encontró que el ácido nicotínico y su ami* 
da,es un factor esencial en el desarrollo del StaphiXococous aurous, 

preparando medios de cultivo con este factor do crecimiento* También
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Muelle?, en 1937 demuestra la importancia de cu presencia en medios 
de cultivo del bacilo de loeffler (15)* Koser, Dorfman y Saunders 
(16) para ©1 bacilo disentérico, y Piídos para el Proteos (17). Con 
estos trabajos se verifica la importancia del factor an ti pe labros o, 
en el metabolismo bacteriano»*

Estudios actinios demuestran que el ácido nico tínico y derivados, 
no son idénticos al factor antipelagroso de la rata, ni del pollo, 
y que las sustancias activas del pollo y de la rata son distintas(2).

El aislamiento del factor PP en forma pura, y su identificación 
como un derivado de la piridina, conocido desde tiempo atrás, el á- 

oído nicotínico y su amida, son éxitos norteamericanos, debidos a El* 
vejhem, Madden, Strong y Woolley.*



C A g X T U L O IX

ACIDO HKOTI^O Y DERIVADOS

RISS^M HBTQHXCA Y ^jlKlCA - PROPIEDADES

Sinonimias Vitamina PP, Factor PP, Hlaolna, Vitamina antipe lacrosa. 
Acido piridin } carbónico. Acido piridin carbónico#-*
Síntesis; SI primero en obtener laido niaotínico, fuá Huber en 186?, 
oxidando la nicotina con tUcromabo de potasio y ácido sulfúrico» M 

compuesto obtenido tenía por Fórmala C^NOg CXJ que Rubor no recono* 
aló como ácido piridin aarbox/llao.*

Weidel en 1873 prepara ácido nlcotínico a partir de la nicotina 
y oxidando con ácido nítrico, d^ndo al producto Final el nombre de á* 
cido nico tínico, por haberlo obtenido del alcaloide del tabaco. Pió 
la siguiente Fórmula al compuesto 0^0 Hg $2 0^»* Posterior monto &!• 
bün (2) reconoce este compuesto como ácido piridin carboxíllco, iden* 
tico al que obtuvo Haber» íh 1879 ^eidel (?) oxida la beta pico lina 
y demuestra haber encontrado el ácido nícotínico, ser Idéntico al áci­
do piridin carboxíllco»*

Transcurrieron casi 15 años antes que el ácido nico tínico Fuera 
aislado da productos naturales» Suxukl Shimasura y Odake (4) lo ais* 
laron del salvado del arros, durante la búsqueda do la vitamina an* 
tipo lineurítica (Vitamina Bx>* Funk (5) 3o aísla simultáneamente do la 
levadura y dol salvado de arroa, demostrando que el producto extraído 
no desplegaba actividad en la cura del beribori de las palomas»*

En 1926 Viokery (6) lo identifica en la levadura sin previa hidró­
lisis, diciendo erróneamente que se encontraba al estado libre#*

En 1934 wburg y Chr latían (7) aislaron la niootinamida do la 
eosimasa II, y demostraron su Función como parte transportadoras de



hlH^w da la cooi#s* Tiempo después Wa?, Albor® y ^chlonk (8) 
separan la nloatinaalda de la gowím It ®ml&do#a así que anta© 
coensime eran derivados de la nicotinasid«*adenlna*dinra
poro que la colisa IX contenía tres moléculas de ácido fosfórico, 
mientras que la «ostosa o eoenslm I, contiene solamente do#»*

Euhn y MW (9) prepararon tontea nicoUnaulda del músculo 
cordíaco**

AoWtats se sí^xen diversos métodos pora la obtención del áX 
alúa nicctínico y derivados**

Bar oxidación de la nhotto, retado usado por Haber, oxidando 
con día rom to ^ potasio y ácido sulfúrico, también puede usarse como 
oxidante el ácido nítrico, usado pór Widel**

Nicotina Acido nicotínico#
Weidel tesUen lo preparó a partir de la ^picolina oxidando con 

ácido nítrico#*

p pico lina Acido nico tínico»
Músl y Bamn (10} usan cono cataría oxidante 1^^0011 piri- 

dina»
skraup y dobenal (11} la N fenil piridira, y Skraq? y Vorteann 

(12) el 3-5» dlpirldilo»* V
Flechar parte do la pirlUlna (1?) sulfoAiW con ácido sulfú­

rico fugante* fetila su sal sódica con cianuro do potasio, obtmi&* 
do así el olana derivado# Finalmente saponifica y obtiene el ácido ni*



cotínioo#*
Isa Blvain y Goese (14) utilizan bromo en lugar de ácido sulfúri­

co fumante y proceden corso Flacha?#*»

Induetrlalmnte se prepara oxidando la nicotina del tabaco'con 
ácido nítrico (15h»

para obtener la nicotina mi da se neutraliza el ácido nlcotínico 
con amoníaco, taniándose asi el nica tíñate de amonio, que por perdi­
da da agua da la ni cotí na tal da •-

Ác *5100 tínico 3ico tina to de 91^ Niaotinamida*

HioBimnas risicas y químicas:
Peí ¿oldo nlaotínico;
Peso molecular: 12? g#

Punto da fusión: 235*237 *c**
Se encuentra como un polvo cristalino, o pequeras agujan blancas* 

Ho es higroscópico» inalterable al aire* Soluble en agua 1: 6o a 25- C« 
Soluble en cualquier proporción en agua, en liento •Solubilidad en alcohol 
etílico 1: 80 a 25 ^* y totalmente soluble en alcohol callente* Ineo- 
labia en eter* Fácilmente soluble en soluciones de álcalis o corbona-
toe alcalinos**

la solución acuosa el 1 % es relativamente débil» ácido al rejo



Congos Su sal sódica al 1 ^ tiene pH 9 7*4*~

No es destruido por ácidos o álcalis Tuertes en callente** 
Sublim sin deseo mponorae*-
Muestra una absorción típica del espectro, con un náxiiao a 28$y< 
SI carácter ácido se reconoce por la forjación de sales de plata, 

cobre, 7 de varios derivados, tales como ásteres* 31 carácter básico 
reconocido por la fer melón de sales crista Usadas, tal cono clorhi­
drato, bronhldrato# (16*17^3) •*

la meta o posición $ del grupo carboxíllco ácido, en referencia 
al anillo nitrogenado, fuá estudiado por Skraup, quién investigó las 
constantes físicas y la decarboxilaclón de las tres posibles pirídinas 
wnooarboxílisas 1 Acido picolínico (orto ó 1-2), ácido nicotínico (no­
ta o 1*3), y 4 piridin carboxíllco (para o posición 1*4) (1B)» te po­
sición mata es la correcta, porque con oxidación de la 3 fenil plrldl- 
na se prepara el ácido nicotínico sintéticamente, quedando fuera de du* 

, da la posición del car box i lo (19)*
Enaa^o^dor^
1-)*- Disolver 0.05 8» do ácido nicotínico en 5 »1* de agua caliente» 
Agregar 0*05 5* de ácido flavlánieo; evapoi^r a sequedad* $cmr el re­
siduo con 5 mi* do agua fría, centrifugar y losar el precipitado va­
rias vacos (tres o más) con 2*5 »X« da agua cada ves# titerista Usar 
en $ mi# de alcohol etílica* Centrifugar nuevamente y lavar el precipi­

tado dos veces con 3 «1* de eter*-Filtrar, secar* 31 punto de fusión 

debo ser 2^9- 25$* $♦*
22 ) #• El ensayo de halógeno debe ser negativo»- 
}S),<. por calcinación no debe dejar residuo** 
4.2) *» Disolver 0#05 8* de ácido n 1c o tínico en 25 »!♦ de agua destila- 
da» Agregar 2*5®1* de solución de sulfata da cobre al 10 £« Se forma 
lentamente un precipitado asul oscuro de nicotinato de cobre »- 
52)* 0*05 8* de ácido nico tínico se titula con solución de hiüróxldo 

do sodio 0.1 N usando fenolftaleína como indicador* Cada mi» debe co-
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rresponder a 0*0125 g>» Deten encontrarse cono minino el 99 % y corso 
it&ds» 101 ^ «w
6*)#« 0*1 g# de ácido nlco tínico mntenldos en el vacío durante 5 to­
ras a 2 ek# do jorcarlo# sobre anhídrido fcfifárieo no daban perder 
rfg 0.4 ^ de agua (lí)#«
Se la ni^otinag.id&:
Peso molecular: 122 g#

yunto do faetón# 129* 151$ C<*
la nUatínaalda es un polvo crista lino, blanco, no es higroscó­

pico* Poses un sabor lígeramnte áoldGt 3s ImlterabSe el aire* Solu­
ble en dos partas d® agua a 20^*7 en 1| partos de alcohol etílico al 
8^; en 8 parten de gllcerina anhidra y en 20 partes do acetona* li­
geramente soluble en aW, e insoluble en benceno.-

Su solución acuosa 03 Wh»nt«) alcalina*. pH - 8»0>*
Se hidroli^ a ¿oído nicot&íco al calentarla en presencia de un 

álcali o un ácido fuerte (20)*-
Sastila a 150*1602 c* y 5 x 10^ m» de cercarlo sin déscomponer- 

s® (21)** 
jgngg’gOC^lajíé^^

SI ensayo U& 1 da ácido atoo tínico debe dar un precipitado, cuyo, 
punto de fusión* para 2a nlcotínarilda* es de 2¿H?D3 c.»

21 ensayo 2# y 5$ igual que el ácido nicotínico *-
¿1 nitrógeno determinado por Merc-^s no será menor do 22*6 

y no mayor de 25*3 ^ teórica mate debo poseer 22 *95 8^ (16)>-
precipita con soluciones de ácido fosfo túngstico* y también con 

ble imtíyo duro de potasio*- 

ÍÜálíl^tBiBL&iSL-iS^lJ^íd^
Msonól?^. Bota&a dol ácido H«ebU1 nico tínico*-



Besa mleoulfiJFt 1J? a*

Punta do fusión: 215*22$? G*
Xa trlgon^Úna as soluble en auajquier pro pollón en alcohol e» 

tilico y agua»*
xa trlgonellna £u§ aislada prlsouawiU ¿w J&bns en 1885 de los 

productos i^tabo ligados del ¿sido nica tónico* lh 1922* Aokermnn oos* 
prob5 que loe perros la elMnab&n m gran cantidad por vía renal, 
ea un 5° a 51 í dí la Ingesta da ácido nio o tínico, equivalente aproxi- 
mtentá a la eusi do ácido nicotínico Ubre y ácido nicotinúrico 
(22-2?)*-

Cambien 20 ha aislado trigonelina de la estrella de ser por ^Itz 
Kutschor y SMeMa en 19^ (4Í** SuWo» y Dana lo aislaron del ox* 
tracto hepático (25)**

XA trígono lina no se utiliza como antipe lacroso, aunque tiene u* 
m acción vitamínica dátil»*
AeigUBl&^^ Hicotinll glicina, nicotinil gUooools#-

.^^ade^
Peso molecular: iBog#
Punto de fusión: 21|0*21|2¿ 0»*

lis un producto del cío tu bollera del ácido nía o tínico, que se debe 
a la conjugación con la glicina o gHeocola#* Be un constituyante co* 

©un de la orine (16~4$)*~ trabajos do Lovy, Barrat y Perlswíg (26) in­
dican que el 36 % del ácido nicotónico elMmdo se oficie ntra soso á-



oído sicotm&iao**
¿l^t^slaj^ Sé irapaja agregando al Ates® do ácido dcotínleo, una 
solución ñauo «a Ma de atil glioooola (estar) en coletón alcalina 
débil»* ^1 coMpuorto ©s ariete;libado por dilución en solución de áci* 
do cldrUÍOrleo»*

í2jyiLÍ112$2£^^

CoranJ.ua $ Pie til amida de l ácido nlootlnlBO**

Sote o orques to desarrolla plena actividad vitamina^ y se usa co*

mo fiMliptloc cardiaco (17)**

CoranJ.ua


Aislado do: Encontrado por:Compuesto

Hldróxido 
de motil 

pirldonio

Orina tana
Kutscher y Iohmnn(27)
Ackarimnn y KutGohop{28
Aokermna ot. al (29}

pinito
Extracto hepá* 
tía#*

Subbaros.ftinn y Bsítaan

plcolim Orina de caballo-* Achelis y Kuteoher(51)

Honorina
Músculo de flíi^* 
Jo domar* Alertas 
estíelU» de »♦

Boppo* Seyler (J2)

Acido Cínu- 
rlnúrlco*

Orina de perros» Lleblg y otros 03^

Motil qui* 
noleína»

Glándulas anales 
de zorrino#

Alurlch. y Jones (?y

Anido di­
oico tínico

Extracto hopáti* 
so*

Subbarpw (JO) (55)

In actividad c&l ácido nica tínico y nicotina mida Xué demostrada
primeramente en perros, y se han hecho estudios don todos los compuestos
re la cíe nades sobra esta anlml* En 1938* Soolley, ^trong, &dden y El*



vehjem (Jó) ensayaron alrededor de 20 compuestos diferentes* ^ué 
evidente que una estructura bien específica es necesaria para la 
actividad anti lengua negra* ¿os isómeros / y ^del ácido nic o tíni­

co (ácido pie clínico y ácido isonico tínico) fueron inactivos, igual­
mente el ácido nipecótico (ácido hexahidroniaotínico)*-

Todos los compuestos ensayados en los cuales uno de los hidró­
genos del anillo ha sido reemplazado por un motilo o un carboxilo, 
son inactivos« Xa substitución del carboxilo por un sultánico, o un 
alano grupo, o la acción de quitar el car box! lo (piridina) llevó en 
cada caso a la inactividad del ácido nicotínico*-

Damos a continuación una tabla donde figurín distintos compuestos 
vinculados al ácido nic o tínico, y que no tienen actividad biológica 
en el metabolismo bacteria no $ ni en el hombre y perro*-



;©apuesto rorro
¿asilo di- 
íotéi’ico.

Staphiloc- 
cocus au-
FQUS •

Hombro
acto ba­

cilos a- 
rabino- 
cus •

rro-- 
tous

? ir idi na !-0¿)

Glorh.do aco- 
til □iridian. “(36) -(59)

¿te. 6 ísotil ni— 
cotínico. •(36) •*(39)

zic.nipecótico •(JO) -09)

¡iicotin ni tri­
llo.- -(M

Ac»isonicotí® 
co. •'(36) -(59) -00-M)

Ac.piridin sul« 
iónico. -(56) -(59)

-üí?)Ac. pie olía ico -06) -(59.) -(WíD

-G¡5)Triponalina» -06) -(59) -0o,U) -02,4 5)

Anino piridi- , 
na.

-07)-08)

Mcotinamidu 
r;oto c lorhí- 
drica. “(36) -0C). 1 1

Il^co excepción en este cuadro la trígono!ina, ¿us dubbarow 7 ^ann 

afincan ¿uo tloao una dócil actividad vitu^nlca en el hederé.-



C A F I T U L O XXX
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Coenzime que contienen nico ti munida- gu estudio»*
Todas las células vi vientas, a nimios y vegetales* contienen en* 

tafee sus enzimas ciertas dohldrogenasas* transportadoras de hidrogeno 
que provocan fenómenos de óxido-reducción»-

La concepción clásica* que cada una de estas enzima o lOBjor 
lio lo enzimas* se une a proteínas específicas para formar las apoenzi- 
mas# la apoenzima se crea no tiene propiedades catalíticas particu­
lares y sería la proteína dadora de 00enzimas* la cual forma el grupo 
prostético de la proteína»*

Ota? «tindío os que la pro teína os la enzima misma y que la coen* 

zima actuó solamente como un substráete especifico para aceptar hidró- 
geno* Hay dos coenzimas conocidas de esta olase de dehidrogenasa* es­
pecialmente las Codehidrogenasas X y XI* llamadas también Coenzims X 

y XX—
21 número do apoenzinas que se combinan con aquellas dos oodehi- 

drogenasas es .considerablemente grana O»* Se ha creído que las dos ^odo- 
hidrogenasas neo osi tan diferentes apo enzimas para su acción como agen­
tes oxidantes o como reductores»-

Fueron usadas proteínas específicas para cada sube tracto* y una 
proteína específica puede en casos especiales deshidrogenar el mismo 
substráete con diferentes codohlúro¿enasas»«

Bu la tabla siguiente se revisa las mejores reacciones conocidas 
en 2a que participan las codehidrogonasas» ^ evidente que las codehi- 
drogenseas están implicadas en una variedad amplia de acciones» Hay 

probablemente otras reacciones on las cuales no se ha investigado exac­
tamente su mocanisEO* por ejemplo* la oxidación de la o la teína a ais ti-



su mecanismo**
na, que implica la participación de una codehidrogenasa sin conocerse

Suba tracto Origen de laagoenalm CojslA* drogenaca
P hidroxl bu tírate ^acetoaco ta to Músculo cardíaco X
Fomia to -^ COg ^ H^O Semilla de guisante seca X
batato ^ plruvato Músculo estriado X
Balate ^> oxalaootate Músculo estriado
Alcohol etíl^aootaldeMdo Levadura

Hígado
X 
X

Glucosa —>Aa*gluoonico Hígado X ó II
Ao«glutánlco^xket»glatárlca Plantas 

levadura 
Hígado

X

X ó II
2 aceteldBhidos -^ alootelt 1 

ácido (mu tarro tac Ion. del al* 
debido) Hígado I

í/glicaro folfato->JCoofos 11ce* 
rate

Esqueleto,Intestino y 
Músculo cardíaco X

PosfogllceraldGhido ^dlfoate* 
glicerato (Catabolismo de la 
tríce»)

Esqueleto ,múe culo car* 
üíaco y cerebro

Glucosa 6 fosfato -^6 fosfoglu* 
conato Levadura, eritrocitos IX
6 fosfogluc onato -^Fosfoketoh©- 
Mate Levaduratejidos a nina lea 11
G i trato “^^kete glutarato Hígado, corazón IX

Durante el curso de las reacciones de deshidrogenas ion indicadas 
en la tabla, las codehidrogenasas son reducidas a dihiürooompuostos» 
Da reacción reversible, la oxidación de las Mhidrocodediidpogenasas 

a eodehldrogenasas, se realiza en presencia do diferentes apoenzimas 
como estado previo»*

Todas las reacciones de dehidrogenación son reversibles, aunque 
en tejidos vivos generaImentée no tienen equilibrio debido a los pro*



dúo tos da reacción no acumula dos, poro sufren una reacción más amplia* 
Fracticamente el equilibrio puede ser demostrado en muchos casos tal ci 
mo el sistema referente al alcohol ¿bacetaIdehido y está indicada en 
la tabla anterior para aquellos sistemas en los cuales la reacción re­
versible ha sido sxperimm taimen te Amostrada»-

Temblón se han determinado constan tos de equilibrio para las 
codehidrogenasa X y ¿ara muchas de las reacciones cata litadas por las 
codehidrogenasas que son generalmente expresadas en forma de potencial 
oxidación» reducción (1*2)»»

cogjzw^

Sinonimia; Goüshldrogenasa I, Coenzima X, Cozlmaa, Cofermento I, Di- 
fosfopiridlna Sueleo tldlca, Cofermento de fermentación, Gorreductasa, 
Páctor V**

gw^o WMt 66}
la Cede hidrogenaba 1 está extensamente distribuida en la natura­

leza, en las cululas animales y vegetales, en las cuales éo^mtlraU*. 
litadas co^o eirbftkiáraktoi. La levadura de cereza y los glóbulos rojos 
son ricos fuentes, y algunos músculos, por templo ^músculo cardíaco 

contiene altas cantidades* la levadura fresca tiene alrededor de °#53* 
de codehidrogenasa por kilogramo, y en ol músculo cardíaco de conejo, 

O»lg* por kilogramo* xa misma cantidad (O«l»O*l|g») se ha calculado que 
está presente en los músculos de hombre y de invertebrados#»

Se ha encontrado en los micro^ganlsmos; ha sido obtenido del 
Azotobacter chroococcus y en cantidad semi-constante.»

^n los músculos de los animales hay un equilibrio entro la forma 
reducida y oxidada» la primera constituye alrededor del 35 altó ^ de 
la cantidad total* Un aumento de la cantidad de la forma reducida ha



«19*

sido encontrada en @1 sarcoma de Jonsen*-
Pro piedades »*

Xa codohidrogenasa I es una sustancia soluble en agua* incolora, 
insoluble en todos los solventes orgánicos» Glorie una absorción carao* 
teríctica del espectro con un laáxitac a 260 ^u Esta absorción caracte­
rística del espectro varía por reducción a dihidrocodeliidrogenaea, la 
que se realisa durante la acción, enzima tica con la aparición do una 
banda adicional a 52O«j6O a ^-con un máximo a jl^O o^ »•

1A codehldrogonasa X no posee fluorescencia, mientras que el 
dihidro compuesto tiene una fluorescencia blanquecina fuerte por irra­
diación con luz ultravioleta* lis ópticamente activa* s feudo la rotador 
específica apwxímdamente a -20$ para la línea roja del cadmio (6^,9 
©jul) y -70$ para la línea amarilla del mercurio**

^ completamente estable en solución ¿oída a moderada tendera tu­
ra en form oxidada* ya que la dlhldroca de hi drogo naca es destruida 

por los ácidos♦*
4n solución alcalina Ib codohídrogenasa es rápidamente destruí* 

da* mientras -que la dihidrocodehldrogenasa permanece sin cambio cuan­
do se calienta en Ha# OH 0*W durante jO*a lOO^C**

La codohidrogenasa es inactivada por luz ultra vio Iota (1)*-
B1 punto isoeléctrica ee a pH - 5, !•*
Es relativamente estable frente & los agentes oxidantes* por e- 

jesplo, el agua oxigenada* pero es atacada por oxidantes en presencia 
de varias catalizadores, coso el hierro* oto#» 
Constitución» *

Tiene la siguiente fórmula empírica: 021 H2? $7 Ollj 12# ^s un 
’üiaualeótlilo en el cual la hidrólisis produce adefina, nlcotlmmlda 
y dos moléculas de d-ribosa fosfórica#- El ácido fosfórico está unido 
a la ribosa en posición 5> 7a Que no se obtiene formaIdehldo por oxida-
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oión con ácido porlódioo**
X# hidrólisis alcalina de la aodohidrogensa I produce adenosina 

difosfórica, la que prueba la existencia de un p ir ofosfato unido a la 

roo lóenla de comal ma**
21 tar trato de codehidrogenasa I, actúa como un ácido monobásico, 

y naturalmente la dihidrocodahidrogonasa actúa como dibásico»*
listos resultados experimentales sugieren que unos de los grupos

hidrófilos libres del ácido fosfórico está unido al átomo nitrogenado 
de la pifldina#*

2ulor y SohlM sugieren la siguiente fórmula para la codehldro*

Síntesiss _

genasa jg

Codehidrogenasa I*

lío existe claro fraccionamiento en la síntesis de la codehidro*
geñasa !«•

Se ha observado que los constituyentes de la sangre son capaces 
de convertir *1» vi tro15 ácido nlcotínioo y nicotinamlda en codahldro- 
genasa i** Ss ha supuesto primeramente que los eritrocitos normales e- 
fea toaban esta síntesis, pero posteriormente se comprobó que las célü* 
las nuc loadas de loa glóbulos blancos de la a Borles línfoide y mióle!- 
de, tienen que ser los responsables (M la síntesis de las codahidroge* 

nadas Z y II**
Hay turbión una definida tendencia a indicar que la síntesis en* 

siútica do la oodehidrogenasa I proviene de la codehidrogenasa II»-



Unidad ”Standayd”i
Se la define con» la cantidad que produce 1 mi* de C0£ en una 

fermentación noml, tajo condiciones especificadas#~

Sinonimia: Godehidrogenasa XX, Goenaim II, %enzÍE» respiratoria, 
Trlfoefopiridinü nuaXOotídlca, Cofermento de Warburg, factor V de ere* 
cimiento**

Foso rao lee alar: 743 8*?
Se encuentra distribuida ampliamente en la naturaleza al igual 

que la codehidrogenasa X y se presenta en muchas menores concentra» 
clones que ésta.-

&tá presente prácticamente en todas las células vivientes* Fuó 
primeramente aislada de los glóbulos rojos por ^arburg y.Chrlstlaní?) 
«a 1935«listos investigadores centrifugaban glóbulos que luego hemoli» 
saben con agua y arrastraban de allí las proteínas con agregado de a» 
setena. Postor!ornante precipitaban la cadehidrogenasa XX ooko sal de 
bario, de mercurio o plomo» Beta sal era disuelta en una mezcla de á- 
sido clorhídrico-metano 1 y precipitada por último con acetato de etilo* 
feroce plausible el postulado de Wrburg y Christian, de que la codehi» 
drogenasa XX tiene el poder de sintetizar la codehidrogenasa X y que 
la célula viviente es capaz de sintetizar ambas codehidrogeuasas a par­
tir del ácido niootínico# .También se lia postulado que la célula vivien­
te convertía la codehídrog enasa X en codehidrog enasa XX, por esta ra­
zón ambas coensims se encuentran juntas#»

£3 notable que la ración do las cantidades de las 2 codehidroge- 
nasas pueden variar considerablemente en diferentes orígenes; mientras 
la levadura con ti me pequera cantidad de codehidrogenase XI, el tejido 
animal contiena l|O*8oY por greco*-
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Pro piedades:

la codehü regañase. XX es una sustancia incolora, perfecta mea*» 
te soluble en agua, inso luto lo en los solventes orgánicos» Se dife» 
reacia en este último caso en quo es soluble en solventes orgánicos 
en presencia de ácido clorhídrico por ej: cstonol* ácido clorhídri» 
co#*

üxhibe las ñiscas características de las bandas de absorción 
a 2Ó0 cyA cono la codehidrogenasa !•* El máximo de absorción típi­
co de la diMdrocodehidrogenasa es 5Uoa^a«« Reclenteaent© so ha de» 
mostrado temblón una fluorescencia característica cuando se irradia 
con luz ultravioleta* as tu fluorescencia es o crac torio tica y no la 
tiene la codehld rogona su

XA luz ultravioleta destruye rápidamente ambas codohidrogena- 

w«*
la codahidrogenasa XX es inestable en solución alcalina pero 

muy estable en solución ácida*-
En tejido muscular aislado es rápidamente inactiva da»-
Xa codetiidrog enasa XX es ópticamente activa»-



Pone tí tuc i ón* *

Forma de la 
coensima

tratamiento Codo hidra; ornea X Godohiih’or.omeelT

Forma oxi­
dada

0.1 B Bul a 
100 a c.
0.1 H BaOH

50^ destruida des­
pués de 8* (1|)
50^ destruida des­
pués de 17’ (4)

50Í destruida des* 
pues de 7*3*(5)
5Q$ destruida des* 
pues de 12’ (5)

Forma re­
ducida*

o.x a isiañ:

0.1 S Baos a 
100- 0.
0.1 B Uaoh a 
20s 0.

Xa actiVidRd .desa» 
pnrece(4) inmedia­
tamente (6)
Xere descenso dea- 
pues de 10’ (8)
estable (8)

la actividad desa* 
parece inmediata­
mente (7)

Estable (7)

1$ codehidrogenasa II no ha sido aislada en forma pura» La pro*
J¿a%le íoMUla eapfrtoa asi ^*21^28^7^17^5** ^^ corresponde a una
salíanla de adenim, una de nlcotlnamlda, 2 moléculas de pentosa
(probablemente d-ribos a) y tros moléculas de ¿oído fosfórlco*-

Xa codehidrogenasa IX, parece de este modo diferir de la codo- 
hidrogenas» X solamente en un grupo fosfórico adicional* la adenina 
y la picotinamida han sido aisladas de productos destruidos de esta

coens&a**
XA codehil rodenas a XI os dibásica y por lo tanto los resulta­

dos do las determinaciones de la oleotroforeste establecen dos dife­

rentes constantes de disociación: pK^ » 1*8 y pife - ó*!* (2)<*
los estudios de lartog y Ciarletian (9) ea 193^, propusieron, 

una estructura parcial para la codehidrogemea XI, poro Mor y 

Sabiente (10) sugieren la siguiente fórmula sobre la base conocida 

de la eosimasa*-



Seta formula no puede aceptarse definitivamente como exacta* 
Se ha engerido que los grupos ácido fosfóricos están unidos al áol* 
do adonlllco»*

Adiar y ülüot (11} han encontrado que la codehidrosmasa X pue­
de ser convertida en cMahid rogonas a XI, ello parece, ya que la u- 
bicaoSón del ácido fosfórico es una cuestión que no ha sido estable* 
cida**

IA tmfiíbrs&oián ha sido efectuada por diferentes caá todos* 
&st¿s métodos sintéticos coráis ten en la adición de un mol de áci- 
do fosfórico a la codahidrogenasa X, podiendo aparecer la fórmula 
propuesta para la oodohil rogenasa XI conteniendo 5 grupos fosfóri­
cos en un lugar distinto al propuesto**

Otro detalle a tenerse en cuanta es que la codehidrogenaso XX 
no time a par en temen te el grupo amino libre por el hecho de no reac­
cionar con nitrito*-
Síntesis x 

Muchos Investigadores han tratado de sintetizar ambas codehidro- 
ganseas» la codehldrogenasa IX ha sido sintetizada a partir del á* 

oído nico tínico o n ico tiñera ida. por acción de las células nuc leudas 

#in vitro”**



tebtón han tratado aparentemente do sintetizarla do la codehi* 
drogenasa X por fosforilación basado en que el producto obtenido 
saos traba las mismo propiedades que la codehidrogenasa XX en el ansa* 
yo para el áster de Roblasen*-* la conversión ha sido rea Usada en 
presencia de oxi olor uro de fosforo en éter por fosforilación enzlaá* 
tica * *

3o i»y método fínico buenoM y los métodos químicos son de poco 
wlor#- £1 método bioquímico es el más importante y so realiza según 
la técnica do Wbimg, por comparación de la codchidrogenafla XI y eu 
dihidro fom con una preparación ^Standard” do la comelm on un sis 
tem en el cual deshidrogena la hojoso monofosfórica (áster de Robín» 
son). Xa adición a la eodahld*oge:»sa de la apoeiuM específica y 
el formante awlHo sen también necesarios**



—26—

C API g U ID XV#

ACIDO HICOTINBO Y VIVADOS 
Avitaminosis, Uso en terapéutica. Metabolismo. Neo es id a des. Importan­

cia biológica»*

Un gran número de ensayos se han realisado sotare animales con el 
fin de determinar la toxicidad del ácido nico tínico y en amida# A las 
conclusiones que se han arribado, es que el ácido nicotínico y cu ami­
da, son sustancias gaiy poco toxicas»* los inconvenientes surgidos en lí 
administración de dicho ácido, particularmente por vía pmenteialfse 
deben casi exclusivamente a la acidez libre que presenta, cuando no ei 
tá totalmente neutralizado como sal sódica*- A estas conclusiones lle­
garon Elvehjem y Chen y aconsejan usar soluciones inyectables ct^o pH 
determinado sea igual a 7**

la dosis letal del ácido nlcotínlco como sal sódica para el ratón, 
es de 4 a 7 8» P^ kilogramo de peso» La amida es aún más activa, y* 
la dosis letal para el mismo animal os de 2 a J g. por kilogramo do 
peso* Los síntomas no específicos do estas dosis paraentera les no se 
debe a una acción toxica de la sustancia, sino a trastornos osmóticos 
causados por las soluciones empleadas#-

También los conejos y perros toleran altas dosis de ácido nicotí­
nico» los perros aceptan durante un tiempo prolongado 2 g# de ácido 
nico tínico por kilogramo de peso» M índice terapéutico (relación en­
tre la dosis terapéutica y la dosis tóxica mínima) es de 1: 1000 a 1; 
2000 en todas las especies estudiadas* Si ácido nlcotínlco, como su a- 
mida son entonces, sustancias completamente atóxicas, que se pueden 
emplear también en el bómbice a dosis altas, sin preocupación alguna* 

28 notable sin embargo, que la administración del ácido nicotínico, 
tanto libre, como en forma de sal sódica, puede provocar ciertos tras-



tornos secundarios, transitorios* que consisten en una jubioundea re* 
¿entina do la piel* listada casi siempre a la mitad superior del 
cuerpo y aeoppailuda por un atalanto de la temperatura cutánea, con sen* 
so clon de congestión de la cabeza, adcaá o hay prurito y picasen inten- 
so» A. estos trastornos se asocian un aumento del perla talti seo, acole» 
ración de la evacuación del estómago* Mperaoldoa y poliuria» m nico- 
tinamiJa no presenta estos inconvenientes (1)* loe trastornos secunda* 
ríos no revisten ninguna importancia y desaparecen al cabo de media 
hora» ai cien la nicotinamída no presenta estos trastornos* puede tam- 
telón evitarse administrando ácido nieotlnico simultaneáronte con gil* 
cocola# -
Avitaminosis; La á&ü deficiencia de ácido nía o tínico carece de sin» 
toma teología clínica en el hombre* se desarrolla tardíamente para evit 
daño lar un diagnóstico definido»*

3p ¿asos severos el nivel sanguíneo de ácido uUotínico estí dis­

minuido» Bato es fz*ocuentemate observado en mujeres embarazadas con 
dietas bajas en ácido n ico tínico, haciendo que durante el embarazo eu» 
monte las necesidades de esta vitamina» otro sfota relativamente ten* 
pruno do deficiencia* es la excreción de por Tirinas en la orina»»

los síntoma típicos de defio leñóla de ácido nlootínico en el 
hombre* son ooaamasnte cubría dos en el término * Pelagra”# la típica 
pelagra nos muestra lesiones caraateríeticas de las membranas mucosas* 
por ejemplo en la boca* glositis* de la piel cobre la nariz* frente* 
espalda* mms, muñecas, codee ¿rodillas y piós#-&Bte tipo de derma­
titis implica especialmente todas aquilas* partes del cuerpo las cua­
les están expuestas a la luz del sol o a fricción (2)#*

Predominan trastorno intestinales, sobre todo inflamaciones, ul­
ceraciones y pigmentaciones de la lengua, de la mucosa bucal y del 
esófago, así como diarreas y anemia* ademas, se presentan trastornos
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nerviosos o éntrales poco característicos# lán cuanto a 2a relación en­

tre frecuencia y estaciones, «2&u212Jl&á££¿^^ $1 sus tracto
anatomiza, la pelagra humana y el blaak-tongue son absolutamente idén­

ticos <~
Ni la pelagra humana, ni el black-iongue son avitaminosis puras, 

por carencia do ácido n ico tínico sólo, sino compila adas, por un aporte 
Insuficiente de otros factores del complejo B, en particular do lacio* 
flavina y do los factores antis nótale os»- Kilos explica, que los sín­
tomas mas esenciales de este enfermedad, en particular los bucales y 
gastrointestinales, desaparecen rápida y completamente, o pueden preve­
nirse en peimos sometidos a una dieta pelagrógena, por el 4oido nico- 
tínico, siendo la dosis pro fila o ti o a mínima de 0#5 ag# por Hg* por día# 
Una curación total en cambio, de la anemia, astenia, detención del ore- 
cimiento, se consigue solamente administrando, ademas del ácido n too tí­
nico, las tolla vina, o de preferencia, en lugar del ácido nía o tínico, 
extracto hepático integral, que contiene todos los factores B (})♦*

>tre loe numerosas formas clínicas de la avitaminosis, la pela­
gra pr edomina por su amplia genera lisa© ion y su imper tune la práctica* 
Entre los investigadores norteamericanos, Vilter-Vilter-Spios (4) han 
podido demostrar que una curación definitiva de la pelagra es posible 
solamente cuando se administra, además del ácido nía o tínico, los otros 
factores parciales del complejo B, por lo menos la lactoflevina y la 
a denina» lo mismo vale para la pelagra del perro, el blaok-tongm, en' 
la que puede intervenir, además, una carencia de carotina, mientras que 
con la pelagra del hombre, no raras veces so combina una avitaminosis

W& formarse un concepto de la etiología del caso ais la do, deben 
distinguirse dos alases de pelagra: Ja verdadera pelagra primaria, de­
bida dlrectiente a una dieta cualitativamente deficiente, siendo así 
una verdadera avitaminosis, y la pelagra secundaria, en la que el apar-



te de vitamina del complejo B es suficiente, p^ro se halla inhi­
bida la resorción por una enfermedad intestinal* bolamente en el 
primero de los casos sirve la terapéutica peroral por deido nico- 
tínico o extracto hepático»-

Xa pelagra primaria está muy difundida en los estados meridio­
nales de M»UU» y en Rumania, donde anualmente causaba miles do 
víctimas, antes de la introducción del tratamiento por ácido nioo- 
tínico; además en Italia, sur üs Rusia y Yugo os la vía, mientras que 
los casos encontrare en la Europa Central son mayormente de carác­
ter secundario» Así se han observado entre nosotros casos do pela­
gra como complicación en enfermos de colitis, carcinoma gástrico 
o intestinal, tuberculosis intestinal, íleo, disentería, trastor­
nos biliares, úlceras gástricas o duodenal y consecutivos a opera­
ciones gástricas o intestinales.-

A si mismo, la pelagra da los alcoholietas, difundida en Alemnia 
Suiza, Rumania y EE.W., os una forma secundarla de avitamií&sis 
originada por los trastornos digestivos y la inapetencia debidos 
al alcoholismo crónico» Una fbrma secundaria especial, asociada 
a atrofia ósea y trastornos endócrinoB, en particular de la función 
de la suprarrenales, Os el síndrome de h?eiburg, evidentemente una 
forma intermedia entre pelagra y sprue, no tropical o enfermedad 
celíaca. En todos estos casos so recomienda el empleo del ácido ni* 
cotínfoo.-

Son varías las transiciones entre la pelagra y la sprue, que 
se diferencia en lo esencial de la pelagra por el predominio do loe 
fenómenos gastrointestinales, unidos .a una es tea torrea pronunciada 
y a anemia hipercrómica, hallándose en último término los síntomas 
cutáneos y nerviosos* En la sprue, la estomatitis y la glositis son 
generalmente más pronunciadas que en la pelagra, y en aquella fal­
ta el principio antipernlcioso del hígado, lo mismo que en la ana*



mía pernio losa verdadera (5)
Hj£6£5^ la adminje toaalán de alrededor de 1000 veces la
cantidad normal de ¿oído nico tínico oonsuolda en Xa altaataclfo, 
pueda sor considerada como relativamente no tóxica# Éíayores dosis 
exhiben síntomas toxicológioos típicos #•

Se ha ensayado en perros, dando una dosis de 2 ¿ramos diarios 
dé ácido nicotínico, y murieron a los 20 días aproximadamente**

& humanos* siendo la administración oral mayor de ácido nicotí- 
nico, es seguida casi siempre por un sonrojamiento de la piel,piel 
ardiente* comezón* prurito y aumento de las sensaciones de calor lo* 
cal* Xa nicotinamida no produce estos síntomas* y es por lo t^nto 
recomendada para el uso en el {nica (2)**
Uso en terapéutica #* Hay en el curso de los últimos sitos gran canti­
dad de trabajos sobre la aplicación del ácido nico tínico y su amida, 
para la cura de la pelagra* 311o se debe a que el problema de la pe* ¡ 
legra ha sido siempre uno da los factores que indujeron a la aplica­
ción de algún método para solucionar este mal que abaran grandes so­
nas del mundo* Ho trataremos aquí al ácido nicotínico y su amida cono 
factor an tlpelagroso , sino bajo íes distintos aspea tos de sus múlti­
ples aplicaciones* ^n primer término mencionaremos el uso constante 
que aplican los módicos en nuestros días* B1 ácido nía o tínico y su 
amida muestran un aumento del margen de tolerancia de la sulfanitel- 
da en el organismo* y también permite al módico prolongar un tratación 
to, dando lógicamente cantidades de sulfanilamida mayores que las re­
gularos.- (6)

la administración de níaotinamida o1 ácido nicotínico no tiene ac­
ción sobre el metabolismo normal de la glucosa, ni sobre la curva de 

tolerancia en individuos en ayunas*(7)* Cuando el metabolismo de loe 
individuos ha variado, está enfermo, a meaos de otra medicación como
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la adpenaUna, Insulina, etc», el ácido nic o tínico y su amida dado 
subcutáneamente produce un descenso de la glucosa de 10 a 45 mg*%# 
con sólo 100 mg» de niootinamida» Comparando este efecto con la hi- 
poglucemia insulínica, el ácido nicotínico tiene .una acción más sua­
ve y prolongada (8)*-

Enu diversos trastornos, intestinales, diarreas y constipaciones, 
el ácido nicotínico es un buen medio paro combatirlo (9), sobre todo 
en los casos en que con otra medicación no cede*-

También determina, una mejoría del tono gástrico, acelerando el 

peristaltismo y favorece la evacuación* ^ los vómitos habituales 
de los lactantes, el ácido niootínico está indicado, especialmente 
en aquellos casos de atonía gástrica comprobada radioecópicamente» 
Después de un tiempo de suministrar el medicamento, por lo general 
pocos días, continúa normalmente las funciones gástricas, aun cuando 
se suspenda (10)«*

En oftalmología para bajar la tensión arterial de la retina, no 
existiendo proporción con el cambio registrado en la arteria humeral 
y la arteria central de Ja retina (11)*-

En los delirios alcohólicos, el ácido niootínico demuestra una 
acción importante, con rápida transformación, o n el cuadro mental y 
del estado general (12)*-

&i la esclerosis múltiple, asociada a la vitamina bj, va seguida 
de una evidente y continuada mejoría subjetiva y objetiva (lj)»

En las aftas bucales y estomatitis aftosas, el ácido niootínico, 
y su amida por vía oral, cura con carácter- definitivo administrando 
dosis pequeñas* Sus efectos podrían explicarse por reparación de la 
carencia vitamínica o por acción tópica al eliminarse con las sali­
vas (14)*~ > los estados anémicos en general* En estos casos se 
constata no solamente un aumento de glóbulos rojos, sino también un 
aumento proporcional de hemoglobina; la anemia se debe a una deficien-
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(3a) 

oía de ácido nicotínico, y se sugiere que se desarrolla por carecer 
de cozimza necesaria para la rosp liaotón de los eritrocitos inmadu­
ros (15)* 2h conejos se ha comprobado la fbmclon dé anticuerpos, 
cuando se han infectado por el Vibrión del Cólera» hay un aumento 
del índice de inmunidad en el suero (16)#*

SI ácido nicotínico se utiliza para aumentar el factor V o Cede* 
hidrogenase X en la sangre# Xa nicotinamida tiene una acción más de* 
bil que el ácido (17)#*

Además en las vaginitis, estomatitis, uro tritio y proctitis, el 
ácido nicotínico hace ceder el eritrem dentro de las 21^ a 1|8 horas# 
En loa estados depresivos, desde la torpean al estupor, el ácido ni* 
co tínico ha dado excelentes resultados#*

En las cefaleas de origen vaso-eBpasmódico, el ácido nicotínico 
ele ja rápidamente los dolores de cabeza, por la vasodllatación cere­
bral que prosee (18) •*

Evidentemente la importancia del ácido nicotínico y su amida en 
la terapéutica aobal llega muy le jos, que en el presento trabajo se 
han bosquejado los usos perfectamente comprobados y diarios# Su impar* 
tunáis es fumWntcl do acuerdo con el criterio clínico de los ac­
tuales módicos#*

Necesidades de vitamina PF# Sus distintas transformaciones en el or* 
gsn 18ino« Importancia biológica6-

En la dieta vegetal y animal normalmente administrada, el ácido 
nicotínico y su amida se halla presente y en su mayor parte se en­
cuentra al estado de coenzima* Se supone que el organismo desintegra­
os tas coenzims en el tractos digestivo, p^ro no se conoce aún si las 
coenzimas pueden ser asimiladas como tal, o si ellas son previamente 
hidrolizadas antes de su asimilación# lo único realmente cierto es 
que el ácido nicotínico y su amida se absorben inalterados# En el ca*
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so particular del ácido nicotínlco el organismo se encarga de su ami* 
dación ehel torrente sanguíneo**

El ácido nicotínico y su amida son transportados en el suero san­
guíneo, manteniéndose en Si un alerto nivel, supuesto esencial, pero 
sin estar como minas# los glóbulos rojos y otros órganos vitales 
contienen relativamente altee cantidades de coenzimas, pero no libre 
do níootlnamlda*-

No hay órgano especial de almacenamiento para el ácido nicotínico 
y sus derivados* En farsa de ooenalma ol ácido nlcotínico está practl* 
comente presente en todas, las células* la deficiencia en el perro y 
cerdo está vinculada a la cantidad de comisas existente en hígado 
y músculo, paro no tiene ninguna variación etel cerebro, cortesa re­
nal y sangre* En el hombre la defia lena i a se manifiesta por un bajo 
nivel en los músculos estriados, paro muy es cas amento en los glóbulos 
rojos de la sangre* -

Todos los productos finales me tabo Usados del ácido nico tínico 
y sus derivados, son eliminados totalmente por vía urinaria* Una cier­
ta cantldad.es excretada en forna libre* Xa coenzima no se eliminad­

la ingestión de ácido nicotínico da por metabolismo cantidades 
considerables de ácido nicotindrico y trigonelina que son excretadas* 
Hay además aparentemente una forma combinada de ácido nicotínico en 
la orina,’la que puede ser diferente del ácido niootinúrico* Xa pro­
ducción total depende de la administración* formalmente son excreta­
dos por día de 4 a 5 miligramos* Los valores inferiores han sido ob­
servados en pelagrosos y durante tiempo de ¿ anorexia* Mi los cerdos 
de Guinea el valor del ácido nicotínicó eliminado va en progresivo 
descenso, hasta un valor igual a cero, cuando se desarrollan los efnS 

tomas clínicos de deficiencia» El perro elimina solamente ácido nico- 
tinúrico y trígono lina, pero no ácido nico tínico o su amida» los co—

cantldad.es


nejos y otros animales, no pueden sintetizar trlgonollna, a partir 
del ácido nlcotínloo**
Biogénesis do A a ido Bleotinioo.-

lio es conocida con exactitud, pro parece estar relacionada con el 
el metabolismo amina *ác ido

Guggohheim ha dicho que el acido nicotínico se puede originar 
a partir do la ornitina o pro lina (19)* ^ primara reacción puede 
ser el acido í amlno*valoriánico**

G avecina Acido niootínico»
áckexwm (2o) predijo en 1910 la teoría biogonétloa del ácido nico* 
tínico que presento Gu^¿enheln en 194$» p-ro aquel se refería a la 
biogénesis en cultivos bacterianos, pero nuncá pudo probarse en los

vegetales»*



Aparece con función principal* el ácido nicotínico, censo parte 
de enslmas y es la parte activa que tiene en el mote bolleo de las pxi 
teínas y carbohidratos» transportando hiürógeno•*»

Kn ol nacinionto, los imeíforos contienen pequeras cantidades de 
nica t inamida-c o enM izas X y II: do 100 a 150 gamas en ol hígado o en 
el riñon de ratas» pero la cantidad asciende sápidamente y llega el 
rango normal do los adultos» alrededor de 55$ jarnos en ratas en 7 
días»-

puedo aurniW la cantidad normal de ácido nicotínico en la san­
gre durante la retención do agua, p^ro se debe al catabolismo anor­
mal híarico# Ninguna definición puede darse a esta rasen, ya que no 
existen bases de factores experimentales» como pera que esta asimi­
lación de ácido nicotínico ©sa explicada (2)#-

la cantidad de ácido nicotínico que poseen síganos alimentos* 
se consignan en la siguiente tabla:

100 gramos de* Miligramos de ácido nicotínico» 
por 200 gre# do sustancia» :

Carnes
Carne gallina» f
Carao bovina» 5
Migado bovino# 12-25
Carne de cerdo 5
Riñones bovinos * *
Músculo de corazón#
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Pescados
Arenques 3
Bacalao 2
Huevos do bacalao 1.5
Salmón 6
Merluza

leche Huevea
Leche o4
Polvo de leche desbatada 10
Huevos gallina ♦

^em de huevo

Corealea
Arros Integral 2
Salvado da arras
Mala

Trigo
Salvado da trigo 5
Gormen de trigo *
SijO

—¿ó
perduras „

Papas
Golinegro
^plnaoas 1

Zanahorias 1 Vestigios*
Guisantes 1
Hato *

Homo lacha
Lechuga Vestigios*
Haba de Soya 5.



Frutas,
presa

xomte maduro
Escaramujo *
iíanzanas 0
Peras
Bananas «

Grasas y aceites

Aceite de germen do trigo 0
n * lino 0
# ® olivas 0
” ® sésamo 0
w n coco 0
* ” maní 0

Manteca 0

lavadura

levadura seca* 57

«; Haga ti va su detenninacián.-
0: Negativo absoluto*
*: Vestiglos & preciables.’*

SaplMüOiHetodos micro quinde os so ha probado la prereno la do 
ácido nicotínico libre en la levadura* salvado do am», remolacha 
blanca y roja y en el hígado bovino* Xa nicotinamida ^i hf/caüo y mío»* 
cardio^- Coztósa, de la cual la nicotinamida se forma en el proceso 
do la digestión, se comprobó en levadura,, car no de los músculos,cere­
bro, hígado, rizones,glóbulos rojos y retoños vegetales.-

Sebrell ha clasificado loa alimentos de acuerdo al contenido de 
vitamina PP y la acción curativa de los alimentos en la pelagra*-
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Alto pon tenido en vitamina PP
Gamo de bovino, cerdo, pollo, conejo, salmón, bacalao, hilado 

de cerdo, (todos también como conservas) leche natural y suero, ool 
risada, arvejas, (conservadas)»- 
Contenido reguW«»

Versa de huevo, haba de Soja, espinaca, chauchas, (Judías verdes) 
leche desnatada, leche condensada»- 
Contenido escaso»**

^ntoquilla, trigo (granos enteros), porotos rojos, encalada* 
cebollas verdes, colinabo, zanahorias»* 
Contenido nulo»*

harina de mal?, avena arrolada, harina de centeno, tocino, acei­
tes, cobo 11a o, patatas, manzanas, ciruelas (secas) <•

Clark agirse que mucha vitamina a atipe Ingresa pueden encontrar­
se en los dátiles maduros y semillas de trlgonela.-

Es notable que 2a comprobación biológica no da siempre los mis­
mos resultado o en el hombre y el porro» Xa lecha y harina do arvejes 
no ejerce acción antípelagrosa en el ^lack-tongue*1 del perro, mien­
tras que en el hombro acusa un marcado poder curativo» la causa de 
este fenómeno no ha sido aclarada aún, pero es fácil suponer que el 
factor PP, no solamente es el ácido nicotínico, siendo este el esen­
cial»-

^s de Importancia que la doterMnáción biológica del factor PP en 

los alimentos que rinde valores útiles, solamente cusido la dieta del 
animal no contiene maíz o sus derivados, ni sémola de trigo; ambos 
alimentos contienen sustancias pelagrógems que inactivan el factor 
PP en el organismo, aumentando el requerimiento del mismo* Un gran 
aporte de maíz y de sémola os capas de anular completamente la acción 
antipelagrosa de ciertos aumentos que de por el contienen cantida­
des suficientes de factor PP, de manera que podría producirse una e-



quivocación con respecto al contenido da estos alimentos en factor 
antipe lagroso (1) •*

No existen todavía datos exactos sobro el requerimiento diario 
del hombre en vitamina antipe lacrosa* en forma aproximada* este se 
puede calcular por las cantidades de ácido nicotínico necesarias 
para mantener en buena salud a los amenazados por pelagra* y para ob­
tener una curación definitiva de enfermos pélanosos. Xa necesidad Osa 
perro permite efectuar ciertos cálculos# Spies* Grant* Stone y Hc^s- 
ter(21) dedujeron de los estudios realisados en 200 personas amena- 
zudas de las zona smer idi om lee de los EE-UU*, cuya nutrición es 

peUgrógena, que dosis diarias perora les da 100 miligramos de ácido 
nicotínico son suficientes para evitar Ja declaración de la pelagra 
y garantizar un bienestar permanente* Elvehjem, Mariden, Strong y 
Woolley (22) calcularon el requerimiento del mamífero en ácido nico­
tínico en0<5 a 1*5 miligramos por día y kilogramo de poso* basándo­
se on estudios de aporte y eliminación* Apit ando esta cifra al hom­

bre adulto* la necesidad diaria sería de 5o a ^ miligramos del á- 
oído nicotínico, lo que corresponde a la cifra indicada por Spios* 
teniendo en cuenta siempre el carácter provisorio de esta cifra* el 
mínimo del requerimiento diario del hombro sería 5o miligramos* el 
óptimo 100 miligramos de 'ácido nicotínlóo* Ademásdel honibre y de 
algunas especies estudiadas hasta ahora* solamente el mono* cerdo* 
perro* coU^Lo y paloma, necesitan la vitamina a nti peligrosa. la ra­
ta y el ratón pueden antewrse en vida y desarrollo fisiológico 
con dietas capases de causar una pelagra gravo en el perro y cerdo* 
Por la presencia del ácido nieatínimo, sólo aumenta la cantidad dd 
los alimentos necesarios en la rata* sin que $e observara un amento 
de peso, correspondiente al aumento de la Ingestión de alimentos# 
Para el desarrollo fíelo lógico de la rata, no es necesario* por lo 
tanto, el ácido nicotínico* ni tampoco precisa la vitamina G (Acido
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Ascorbleo o cevitámico)» Conteniendo los órgante cantidades elevadas 
de ácido nicotínico en forma libre y asociada, la rata parece ser 
capas de sintetizar esta vitamina, lo mismo que el ácido esaórbico(l) 
Euff y ParUwelg han realizado un estudio detallado sobre la sínte­
sis de ácido nicotínico en la rata y han demostrado definitivamente 
que administrando dietas exentas,, o con pequeras cantidades determi­

nadas del factor an tipo lacroso y sus derivados, la eliminación por 
orina y heces, son muy superior esa a las administradas (25 )• ^te tra­
bajo está basado en las determinaciones de Shourie y S«aminathan(21|) 

del año 194$ > Que habían llegado a la conclusión que las ratas sinte­
tizan el ácido nicotínico, al comprobar el exceso eliminado en orina 

y excremento, después de sor alimentadas durante un largo período 
con dictas exentas de factor FP* Huff y Perlzweig (2}J han determina­
do el tenor de ácido nicotínico en músculos, hígado, sangre de las 
ratas sometidas a la experimentación, y también han manifestado que 
algunos productos químicos inorgánicos y orgánicos afectan el metabo­
lismo experimental del factor antipe la groa o# M suma, manifiestan 
.que el pro dicto final eliminado por la rata, os la trigonelina, y que 
la rata adulta de 250 a J00 g» elimina alrededor de 120 gamas de 
ácido nicotínico como trigonelina con la sola administración de 7 6a* 
mas diarias» Usta eliminación está fraccionada de un 25 a 75 gamas 
en orina y de 4o a 90 gamas por las heces**»

Dana y ¿ohn (25) nos demuestran por las determinaciones de las 
coenzimas en los tejidos, que las ratas son capaces de sintetizar 
coenzimas y ácido nicotínico, por sí mismas, con bajas dosis de fac- 
tor PP en sus dietas»- Guggenheim (19)en la segunda edición de su 
monografía postula la hipótesis ya explisada anteriormente, sobre la 
bles ín tesis del ácido nicotínico, a partir de la ornitina o pro lina» 
^ta hipótesis suministra una general aproximación al problema del 

metabolismo experimental en ratas* £ann (26) ha hacho un trabajo muy



completo acerca da la síntesis del ácido nicotínico, haciendo precia* 
mente una crítica al ¿netoda usado por Shourie y Swninathan* $tmn ha 
pensado que su problema inmediato, era anular los microrganismos del 
trac tus digestivo de la rata con sulfaguanldina agregada a la diota, 
pero llega a la conclusión que la síntesis se realiza dentro del cuerpo 

de la rata, y que no tiene parte la actividad simbiótica do loe al- 
erorganlscos intestinales»»

Gyorgy (2?) dice que la rata sometida al régimen modificado por 
Goldherger, desarrollan una panmia lo tisis, que puede prevenirse con 
agregado de ácido nicotínicoj esta observación contrasta con la expe- 
rienda sólida de que las ratas se desarrollan nortea toante con una 
dieta líbre de ácido nicotínico, poro aún falta comprobarla»»

la importancia biológica general del ¿sido nicotínico puede dedu­
cir so del hecho* W hasta los organismos primitivos lo necesitan para 
el crecimiento y desarrollo normalj el ácido niao tínico y su amüa os 
una de los importantes factores de crecimiento de loe microrganlsmos, 
por ejemplo del Staphiloaocus^uréus (Kalght, landy, Inoff) (28,29)* 

ShigeUa paradyeenteriae (Hacer* Ibrfmn«*Saunck3re) (JO), bacilos do 
loaffler (taller), lactobacilus arabinosus (Snell*3#ong) (Jl,52), 
Pro teos X 1? f lTOff*Ouerldo) (55)» ^1 aumento del cree Imiento se debe 
a una*activación del metabolismo glúcido da las bacterias y plantase­

is acción del factor antipe lacroso en los Piníferos superiores 
se debe en parte a un proceso similar* SI ácido nicotínico asociado 
en forma de p iridian-miel eos í&> interviene, en colaboración con la lac- 
tofiavina, en una js ̂ ie de procesos pardales del catabolismo g lúe ido» 
pasando elhidrógeno de ciatos productos glúeidos intermedios a la en­
zima dialcrasa que contiene lactof lavlna. la función principal do la 
cosías2i(Codehiü^ I) es la continuación de ia oxidación de Jas 
sustancias, que se encuentran en lá primera fase del catabolismo glúúí- 
do, o sea los fosfatos de Mrnea y trios a. La codehidrogeraca XX, en



cambio, interviene en otra toe no menos importante del catabolismo 
glúeido, ó sea en la trars^^iín de hidratos de carbono en aitú* 

mina 04)
la fúnden del ácido nicoskUo no ce limita a la intervención 

de las codehidrogenasas en el metabolismo g lúe i do, sino abarca dos 
terrenos b^o del metabolismo,, el de los pigmentos (porfiriza), y la 
asimilación ^ las albúminas alimenticias* Pérdida de hierro y por* 
f trinarla son dos trastornos wtabólioos característicos do la pela*' 
gra^ Altas dosis de hierro soles mjom los síntomas de la pelagra 
sin tratamiento dietético* Mediante la exclusión de hierro puede ser 
provocado, en ratas, un síndrome completamente idéntico a la pelagra# 
Hay un paralelismo absoluta entre la intensidad de la porfirizarla 
y U gravedad de la pelagra# Los síntomas de la porfirizaría peligro­
sa se asemejan a los da las porfklnurlas idiopaticas y tóxicas en 
mohos aspectos, sobre todo por el feche de que se ponen de mnif les* 
to o empeoran a veces por la luz solar**

2a la pelagra, la porfiriza eliminada con orina es una mezcla 
de coproporfirinal y III (en parte en forma de porf ir inórenos) # S- 
lio demuestra, que la porfirizarla no se debe a un aumento de desdo* - 
blamlento de le hemoglobina, sino a un trastorno do la síntesis de 
la misma# Dosis perora les do ácido nicotínico, no solazosa te suprimen 
la p<arf trinarla pe lacrosa, dentro de uno a dos días, sino también 
las tóxicas y las que se presentan en afecciones hepáticas y en la 
diabetes 05)* 2sta acción curativa y la coexistencia en pelagra de 
anemia, p&dldas de hierro y porflrinurla,. indican que el ácido aleo* 
tínico en el hombre, es indispensable para la formación de la homilía# 
La causa del trastorno do la síntesis de la hmlna, consistente en 
un aumento de la formación de porfiriza, debido a la carencia del á- 
dúo nicotínico, es una lesión espesé ica del hígado comprobado por 
Khoads y -Millar 06), en el perro, y considerada corno probable en el



hombre, por Spies, Sasaki y Gress (57)• Ham la atención la manifes­
tación casi obligatorias de lesiones hepáticas en la pelagra. Sin cri­
barlo en la avitaminosis por ácido nicotínico se asocian a la porfi- 
rinurla otros trastornos del metabolismo pigmentario, difíciles de 
interpretar» Sa la orina de enfermos de pelagra, Watson (?8)> logró 
aislar en forma cristalina, ademas de la coproforftrina IIX¿ un pig­
mento rojo, que pío batieren te es idéntico al rojo da añil, la indi- 
rubina, y que desaparece administrando ácido nicotínico» Conservando 
con toluol, la orina, de enfermos de pelagra o estomatitis,-este pig­
mento se fija al toluol y lo tiñe de rojo»-

, la segunda función biológica principal do la vitamina antlpela- 
grosa, resid# en el hacho de que bu presencia es indispensable para 
la asimilación normal de las albúminas en el organismo*-

Desda hace itrios se conocen las frecuentes endemias de pelagra 
en las regiones cuya población se alimenta de mía o de sémola do 
trigo, sucediendo esto especialmente en bravia, siendo estas las ú- 
nicas fuentes de albúmina» ño se ha podido comprobar la teoría, de 
que esta enfermedad se produzca por una acción tóxica de sustancias 
acompañantes dé la proteína, las llamadas toxaminas» la acción tó­
xica se debe'mas bien a la misma albúgina» For aumentación de perros 
con g lia di na (la pro teína de la sémola de trigo) se ha podido provo­
car üspasnos y Alteraciones nerviosas semejantes a las peligrosas; 
para las ratas, en cambio, la g lia dina no es tóxica» Armoniza con e- 
llo qie la sustancia antipe lagrosa es indispensable para o 1 perro, 
pero no para la rata» Del compiojo B presente en el hígado y levadu­
ra se ha podido elaborar una vitamina desintoxicante da la albúmina 
que se distingue de la vitamina B¿, heseogon y vitamina H, poseyendo 
en cambio todas las propiedades de la sustancia antipelAgroca» Por 
lo tanto, esta en indispensable para la asimilación fisiológica do 
ciertos compuestas proteicos, en particular vegetales, en el organis-



no del hombre y del perro* no se conocen sin embargo, su mecanismo 
de acción* Llama la atención que la porfirinuria y la acción tóxi­
ca de albúminas vegetales son reacciones concomitantes» la coin­
cidencia de ambos síntomas no solamente se encuentra en la pelagra, 
sino también en la intoxicación por porotos (latirismo, fabismo), 
frecuente en Italia, y en ciertas enfermedades veterinarias (fago- 
pirismo, hipericismo); las manifestaciones se deben al hecho de 
que con la alimentación se ingieren sustancias tóxicas de carácter 
de colorantes, que disminuye la asimilación de las albúminas y pro­
ducen una fotosensibilidad; hoy día,-estos se interpretarían como 
hipovitaminosis relativa de la sustancia an ti pe lacrosa, ya que úl­
timamente se descubrió en el muís un colorante tóxico de fluores­
cencia roja, a que se debe la conocida acción pelagrógena del maíz*

Por último el factor antipelagroso interviene de manera das- 
conocida en el metabolismo del azufre* Ai la pelagra humana está 

disminuido el contenido da las uñas en azufre; este trastorno mejo­
ra y hasta cura por las inyecciones do tiosulfato* Lo mismo que la 
verdadera, la pelagra secundaria que se desarrolla por intoxicación 
crónica al selenio, se favorece por una dieta rica en azufre* Hasta 
ahora no se ha podido determinar si estos procesos se deben a un 
trastorno del metabolismo del azufre, espec^icd de la carencia del 
factor Pf, quizás por una hipo fu ación de las suprarrenales, que 
intervienen en el metabolismo del azufre de manera decisiva, por 
las lesiones peligrosas de las suprarrenales, o si se debe a un 
aprovechamiento deficiente do la cíe tina (1)»-
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Acción fármaco dinámica do 1 ácido nlcotínico.- gi ácido nico tánico 
tiene sobre el organismo humano distintas acalones, según actué so­
bre personas sanas o afectadas por determinadas enfermedades, bi­
chas acciones se presentarán sutoriamente y al mismo tiempo, se tó 
un estudio sobre los distintos órganos de anísales.—
Reacciones en la niel»— En personas sama y en cardiacos se ha ob­
servado que la administración de 50 ^* de ácido nicotínico, al es­
tado de sal sódica, por vía intramuscular, provoca una congestión 
del tórax, cuello y cabeza, con calor y comezón. El calor local en 
la piel va en aumento *-

Estos fenómenos aparecen en todos toa sujetos, aunque la dosis 
necesaria para pro di cirios y el tiempo que tardan en aparecer varía 
moho entre distintas personas, a veces en un mismo sujeto do uno a 
otro día* Esta acción del ácido nicotínico por vía intramuscular 
puede también pro che irse con dosis superiores por vía bucal.-

En enfermos pola ¿ros os estas reacciones son de menor Intensidad, 
¿1 máximo aumento de Ja temperatura cutánea so observa en las ore­
jas, cara, cuello, siendo menos pro aúna lado en el tronco, y menor 
en las extremidades* El mayor aumento do la temperatura a nivel de 
la cara llega a 1 1/2- G» Esta elevación do tempera tura.es mayor # 
donde los cambios subjetivos y objetivos son más francos» El enro­
jecimiento y flucción son marcados en las orejas, pómulos, cara y 
cuello» frecuentemente la distribución por el tronco es irregular, 
y tiende a dieminuir en el abdomen y extremidades* Algunas veces ha 
flucción acentuada en el periné y ambas reglones axilares, asociado 
con sensación do aumento & calor y picazón. En las rucos a a y en la 
lengua no se observan cambios» En pocos casos se pueden observar su 
doración, especialmente en la cara y en axilas»- la piel, luego de

tura.es


*45-

la flucción aparece más trillante» Afectos similares se producen 
con la administración por vía endovenosa ds 5 a 25 mg# de ácido 
nicotínico en solución fisiológica»-

la flucción, las nauseas, los vómitos y los cólicos intestinales 
que siguen a la administración de ácido nicotínico, hace pensar que 
tuviera una acción para simpó tica, cómo la que produce el grupo quí­

mico de la aoetilcollna» Sin embargo &hart demostró que las reaccio­
nes producidas por la inyección intraarterlal de acetilcolina,no 
son idénticas a la del ácido nicotínico utilizado por la misma vía» 
SI Asido nicotínico continúa teniendo efecto general, demostrando 
esto que no es destruido o inactivado totalmente en los capilares, 
como pasa con la ace tilco lina. ^n ambos caeos hoy un aumento de 
la temperatura cutirla de 1 a 2 - G, Sn el miembro que recibe la 
inyección* &L ácido nicotínico determina una acción similar a la 
histamina, cuando es inyectada por vía subcutánea, aunque la ac­
ción locales menor que la producida por la hietamina.- 
Acoion sobre el tractos ^aa tooln tes tina 1* -

Muehas personas se quejan de nauseas y dolores en epigastrio 
después de la adminis trac ion de pequeñas dosis de ácidonicotínico* 
Los vómitos y epigastralgias son más frecuentes después de la in­

yección endovenosa, que por vía bucaijen la mayoría de los caeos 
los vómitos aparecen cuando el ácido nicotínico se administra con 
el estómago vacío. Si se observan radioscopio amento, con comida de 
contraste, se ve un aumento de las contrae clones y profundidad do 
los movimientos peristálticos del estómago* £1 tono gástrico au­
menta en forna visible en unos sujetos, y en otados no acontece nada, 
lo mismo ocurre con el ácido clorhídrico, qua no se modifican en 
unos casos y en otros si, habiendo franca hiperclorhidria$ sin em­
bargo este aumento do acides no es tan grande como el que produce



en el álamo enfermo 1 ®g< de histamlna l}?-^^!).*

Sobre intas bino alelado de conejo, utilizando la tóenle a do 
Magnas, ee ten hecho e^erlene las sobre tiras do duodeno. &1 ácido 
nicotínico cono sal sódica al 1/1$«000 y 1/5*000 ausenta la ampli­
tud de los movimientos pendulares* En concentraciones de 1/2000, 
1/1000 y 1/500 producen efectos inconstantes, a veces disminuyen 
la amplitud, pero por lo general la aumentan; a veces la amplitud 
ib los movimientos pendulares va acompañado de aumento de tono* la 
nlootoslte por lo general se muestra inhibidora de los movimien­

tos pendularesj en concentraciones do 1/2000, 1/1000 y 1/500 lo ce 
siempre* Al 1/10*000 y X/ 5*000, la nicotinamlda tiene efectos in­
constantes, observándose aumento o disminución de los movimi caitos 

citados*-
En algunos casos en concentraciones convenientes se ve un anta­

gonismo entro las acciones del nicotinato de sodio y la nicotina- 
mida, do manera que el efecto inhibido da esta última es contrabata 
cea do por el exitader del primero y viceversa#-

El H?» litter ha estudiado el intestino de perro ”ln situ” con 
la tóenle a de Jackson» Se estudiaron las modificaciones de la tacti­
lidad del'intestino delgado y del colon del perro» So observa un li 
gero aumento do la tactilidad del intestino delgado por acción del 
nicotíñate de sodio a dosis de O.^/kg.; dosis inferiaros (0.002 a 
0»25&«A8*) fueron inactivas» la nic o t immída por su parte se mani- 
fiesta Inhibidora a dosis do 0*25 g*/^*, produciendo ya sea dismi­
nución de los movimientos y dol tono, ya sea de este último sotanea* 
te» Eosis infer loros son inactiva a» En cuanto a las acciones del in­
testino gímese, el nicotinato de sodio produce un aumento de cotí* 
lidad a las dosis de 0.10 y 0*20 g*/hg*, siendo ineficaz a dosis me* 
ñores* te nicotinamida no tiene acción a dosis comprendidas entre 
0.002 y 0*20 g*/k3*~
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¿&P loando ácido nlcotínlco en constipados sin pelagra y sin en* 
feraedad orgánica gas trola toe tina 1 se observa en algunos casos una 
sorpréndete normalización do la función ovaomtrlz,*

La absorción del ácido nicotínico que so administra por vía bu­
cal, se realisa en el intestino* poro una alteración de la función 
gastrointestinal como el caso que relata el Dr*Mahomed Abdo Abasry 
del Cairo quien encuentra en sus pélanosos severos trastornos gas- 
tro lutos tíñales causados por parásitos, entre los cuales el ^chisto* 
somun Sansón! y el ^nquilostoraa son .los más frecuentes• ^tos pará­
sitos lesionan tanto el trac tus intestinal que impiden la absorción 
del ácido nicotínico y en esa forma el cuadro parasitario se agrega 
una pelagra** 

Acción sobro el útero ** .
Un experiencias sobre útero aislado* se emplean cuernos uteri­

nos de cobayas o conejos vírgenes* ^1 ácido nico tínico, cono sal só* 
dice y la nicotinamida a o encentra o lonas comprendidas entre 1/10*000 

y 1/500 no tienen ninguna acción sobro útero do cobaya* ^ cuanto a 
la acción sobre Útero de coneja, el nico tina te de sodio 1/5*000 y 
la niaotlnauida 1/1*000 disminuyen el tono déla músculo tura uterina* 
¿colónjtoj^^^

Se lian hecho experiencias en ratas, conejos y porros* los resul­
tados no han sido idénticos* ^e tratará cada uno por separado* -

% ratas, el nico ti nato de sodio, como le nico tlramida son diu­
réticos a dosis comprendidas entre 0*5 y 5° $8* por 10o g* de peso, 
siendo la amida menos diurética que el illcotimto de sodio*-

Un conejos los resultados son distintos, y totalmente negativos 
con dosis de nía o tina to da sodio y nlootln&ülüa que oscilaron entre 

0-005 7 0*50 8*As**
Un las experiencias en perros, se comprueba que el nicotina to de



sodio produce un aumento de la diuresis a la dosis da $*02, 0*05 
y 0*10 g»/kg» da peso* arasen to que coincido con un aumento da pre­
sión arteria 1, y un aumento del -volumen renal* do blondo pues con* 
siderarse que dicha acción diurética es secundarla a los fenómenos 
vasculares citados» ¿h cambio la amida del ácido nicotínico a la 
dosis de 0»05 y de $«10 g»Ag» disminuye la diuresis produciéndo­
se al mismo tiempo una caída de la presión arterial y a veces una 
diminución neta del volumen renal» la explicación debe ser la mie- 
a# que paré el caso anterior »-
Reglón sobre el aparato respiratorio»-

Go^alnonte hay coy poca modificación da la frecuencia res­
pira torta* ya se utilice la vía bucal endovenosa, poro puedo ocasi> 
naWt© ausoatarsG la frecuencia respiratoria* siendo loe movi­
mientos inspira torios y expira torios más profundos» 4 consumo da 
oxígeno varía en forma irregular* pro dúdenlo en algunos sujetos 
un franco aumento durante el período máximo de & flucción»- 
Acción sobre el aparato cardjo-vaocu lar^» -
Acción sobre cor agón nielado da sapo»- SapMndo la técnica de 
Straub-Fuhner» SI nicotírate do sodio al 1/10<000* l/5»000 y 1/500 
produce un aumento do la amplitud de las contracciones cardíacas 
y a vecos ligera bra dio ardía; al 1/1000 produce ligera disminución 
de la amplitud: La nicotinamlda al 1/5000, 1/2000* 1/1000 y 1/100 
produce aúnento do amplitud y también aléame voces discreta bra— 
di car día» 4 cor agón detenido por la acción de una solución de á- 
?ido nicotínico al 1/2000 (pK « l|d* acción do la acides) vuelve a 
latir por la acción de la niootinamida al 1/100»* 
¿gctónjo^ej^Gg^  ̂ Utilizando el método de sus-
para ion so efectuán las expcrtolae. 31 nicotinato do sodio en 

concentraciones inferiores al 10 % no produce acción» don esta con­
centración ce obtiene ya aumento*ya disminución de la amplitud do
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los latidos cardíacos (acción inconstante y débil)# Kn cambio con 
la nicotinamida al 1/1000 y al 1/100 se obtiene aumento de la ampli­
tud, mientras que al 10/100 so produce una disminución de la mista •* 
Acción sobre corasen de oerro ^in aitu^ew se han hecho experiencia 

con nicotinato de sodio y nicotinas!da» Con estas sustancias a do* 
sis de 0*002, 0#00Uf 0*01 y 0*02 por kg. de peso no do núes tía ningu­
na acción, solo se obtiene pequoDo aumento de la amplitud de las con* 
tracciones auriculares y ven tr leu lares con el nicotina to do sodio a 
la dosis de 0.10 y 0.20 gt/^* de peso, dosis my altas y fuera del 
tsar3@n de las dosis terapéuticas humanas corrientes** 
opciones vasculares $ Presión arterial en perros.* SI nicotina to de 
sodio a las dosis de 0*05,0.10, O*2o y 0*50 g./^g.de peso produce 
incoas tan tensóte una elevación transitoria de la presión arterial,* 
¿bsis inferiores no tienen acción*-

XA nicotina mida a las dosis de 0.05>0»10, 0.20, 0,25 y 0»50g»Ag« 
produce una hipotensión más o teños careada y duradera* Dosis Infe­
riores carecen de acción** 
bragados pietisgmrAfleos .* los tragados pletlsmográflcos de riñon, 
bago y patas dan resultados negativo© para los dos últimos,no obsere 
vándose varice lome de volumen con ninguna doda de nicotinato de 
sodio, ni nicotintoida. Kn cambio se observan variaciones del volumen 
del riñón* Asi el nicotinato de sodio a la dosis do 0*05 y do 0*10 
g./kg* produce inconatantamente un aumento del volumen renal, pero 
coro al üilm tiendo existe un aumento do la presión arterial, se da- 
be interpretar ese aumento da volumen cono- un fénomeno pasivo por ma­
yor repleción de los vasos del mimo órgano. la amida del ácido nico­
tínico procree efectos variables, según la dosis quó se inyecte, así 
a dosis de 0.10, 0.20 y 0«25g*A$* de poso provoca una disminución 
del volumen renal, como al mismo tiempo se produce un descenso de 
presión arterial* Xa interpretación ha de ser la misma que para el

g.de


nicotina to de sodio, «¡usaVer, que se trata de un fenómeno pasivo^ 
un drenaje do sangre de los vasos del órgano* B cambio a dosis de 
0*5$ S»Ab« tb peso produce un aumento del volumen renal, a pesar 
de existir al mismo tiempo un descenso de la presión arterial* Sn 
este caso se puede aceptar que existe una vaso dilatación renal in* 
dependiente de las modificaciones de la presión arterial general.- ■ 
Perfusión de las extremidadesposteriores de sapo.- Por ol método 
dé lawen-Trendeienburg en sapos, el nicotinato de sodio a dosis de 
0*001 y 0.01 produce una. ligera vasoconstricción, mientras que a 
dosis de 0*10 produce una vaSodilatación**

Por su parte la niootinamida produce vasoconstricción a dosis 

de 0*0005 y 0*001 g* y va so di la tac ion a las dosis de 0*01 y 0*10g* 
los efectos en general son'pequeños y la acción vasoconstrictora 
es mayor que la que produce?.! x 10*5 g, da adrenalina* Por otra per- 
te dosis altas equim&leoulares de glucosa y clorato de sodio provo­
can las mismas acciones vasodilatadoras señaladas••, 
Perfuslón de pata de p erro*- Utilizando el método de perfusión pul* 
sátil, los resultados be obtienen con diversas dosis de nicotinato 
de sodio y .nicotinamida' (0*01 a 0*5$&*) son dudosas O inconstantes* 
prácticamente no se puede demostrar ninguna acción vaso conatricto­

ra ni vasodilatadora**
Capí jaros copia del mesen terlo de sa po * - Ef ec tu&ndo el examen micros 
copie o directo no se puede observar mayor modificación por acción 
de las diversas dosis de nicotíñate de sodio y de nicotinamida 
(0*0005 a 0*10g*} excepto una dilatación capilar dudosa e inconstan­
te con la dosis de 0«02g* de ambas droga s*-

los trazados na uw gráficos en perros en general con nico ti nato 
de sodio y nicotinamida. en dosis variables (0*002 a O.JOg^Ag» da 
peso no producen acción* Solamente en algunos casos se obtiene un



aumento de la amplitud y frecuencia respiratoria con nicotlnamida 

a la doMe de 0.255»As* d® peso 0?*4o).* 
Acción car <M payaso ajar en el hombre#*»

SI ácido nicotínico generalmente edifica la frecuencia del pul- 
so, tención arterial y ritmo, ya se utilice la vía oral o la vía 
endovenosa. Zigana ven la inyección endovenosa de 10 a 20 ag» da una 
solución al 1£ produce al cabo de 1 a 5 minutos un aumento de $ a 
10 pulsaciones* Si bien lavar el lo dice que do trae cambios en el 
trazado oles tío radiográfico tomados antes y después de la inyección 

endovenosa, aclara que han encontrado con al OrAlán, luego de un 
largo tratamiento conocido nicotínico un acortamiento del tiempo* 
Fñ, mejorando la conducción auriouloventricular (39)* ^tón Hala- 
md, Monativsky, ¿ocolinsky y soplan (1|2) confirman el aumento de fie 
suénela, pero afirman que no hay variación de la tensión arterial**

Goldsniith (4?) <^»G Q«® Ia administración de ácido?nicotínico 
no, produce cambios significativos en el valor metabólico o tempera­

tura del cuerpo antes de la aparición de la característica reacción 
de la piel* la va so dilatación entonces no perece ser compensatoria 
al aumento do la pinducción de calor y evidencia disponer al mismo 
tiempo que la respuesta vasodilatadora es debido a un efecto local 
sobre las ar torio las de la piel**

RacMWit? y braun llegan a la conclusión que loa cambios e* 
leo troca? di ográficos que ocurren en la pelagra son debidos específl- 
comente a la deficiencia de ácido nicotínico*-

¿Que explicación se puede dar del efecto directo del ácido nico- 
tínico sobre el corazón?* 31 ácido nicotínico se sabe que produce 
una vaEodilitación en la piel, como lo indica el sonrojamiento de 
varice partea del cuerpo después de la administración de esta dro­
ga. % concebible que el ácido nicotínico tiene el rdaso efecto eo-
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bre los 'vasos coronarios, entonces aumenta el suministro de sangre 
al corazón** Pero es dudoso que la sangre de loe órganos vi sera le a 
estén todos afectados por el ácido nicotínico. Hay investigaciones 
conocidas que la sangre fluye aunque el cerebro está dífid límente 
aumentada por asta sustancia, aunque los vasos pudieran encontrar­
se dilatados*- ^ veces la acción vasodilatadora del ácido nicotíni­
co es en general de carácter transitorio* El enrojecimiento de la 
piel desaparece de 1/2 a 1 hora. Ello puede asemejarse a veces, que 
la influencia del ácido nico tínico sobre el cambio oleo trocar díográ- 
fico, es debida a alguna acción fundamental más* los más conspicuos 
cambios observados en el electrocardiograma por acción del ácido ni- 
o o tínico, están en la onda T* En casi todos los cambios motábó líeos, 
está reflejado en el músculo cardíaco en la onda T* En ácidor& o tíni­
co es parte de las coenzimas, las cuales son esenciales para el meta* 
bolismo de los carbohidratos; una marcada disminución en los múscu­
los estriados de sujetos humanos, afecta la habilidad de los múscu­
los para regular su función oxidativa* Parece lógico pensar que una 
alteración del estado me tafeó lio o del corazón sea debido a la deficien 
ciar de coeñztas. Ello desaparece después de administrar ácido níco- 
tínloo*-(fth«

En general en nuestras d> servas iones, la variación del ritmo 
cardíaco se modifica levemente, hacia una bra dio ardía sin importan­
cia* Sin embargo oh casi todos los casos se hace presente al inyectar 
ácido niaotínico la rubefacción que abarca la parte superior del tó­
rax, cuello y cabeza, a veces con prurito,- y siempre con una sonsa- 
clon ardiente de la superficie cutánea*-

El compuesto derivado del ácido nicotínico, la dlotielamidn del 
mismo, llamada comunmente Coramina, tiene una acción específica car- 
dio-vascular, y también coico un derivado antipelagroso*-

Laa acciones centrales analépticas de la Coramina, no produden
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aumento de oxígeno contenido en la sangre arterial (tó)iR'O #1 una 
mejor irrigación del coraron por su circuito coronariano, dilatándo­
se es toa vasos y por lo tanto existe un mayor rendimiento del corado] 
(1¡6), de aquí su uso en las insuficiencias cardíacas* Inacción, de 
la Coramina es distinta del ácido nicotínico en lo que a corazón se 
refiere, no siendo motivo de nuestro tateja»*



CAPITULO V

se han intentado numerosos métodos para la determinación de i- 

oido niootinioo en biología, y pueden olas tricarse según las técni­
cas exigidas, en J grupos?

métodos i^robiolégiaos»-

métodos biológicos y
Káfocbs químicos**

trataremos sintéticamente los principales métodos de loe J 
grupos ,reeeítodo las ventajas e inconvenientes que ellos presentan»- 
Método s mía roblo loa loo 8**.

¡fundamentan estos métodos en el desarrollo de Moroorganls- 
W8 con la presencia do ácido nicotínico,indispensables en los me­
dios de cultivo#*
géwdas do Sno^ wrlght (1)»* £1 microorganismo empleado es el 
£aatobadnos arablnosus en un medio sintético conplejo»-

£1 medio esté compuesto de numerosas sales inorgánicas, caseí­
na hldrollsada, clstina, trlptolano, adenina, guanina, upadlo, vi­
tamina Bgt riboflavina, biotina, glucosa, acetato de sodio, ajustas - 
do al pft de ¿,6-6,8» En este medio de produce ácido láctico en canti* 
dad proporcional al ácido nicotínico agrega do»-

31 trabajo rebufe re una ¿crio de tubos con cantidades crecientes 
de ácido nicotínico, aproximadamente de 0#002 a 0»01|. Vpo? si» Una 
ves sembrado con lao tobad llus arabinosue se incuba 72 horas a JO^» 
Sesees de este tiempo se titula al ácido láctico producido»*

A otra serle da tubos también con cantidades crecientes de á- 
cido nicotínico, se utiliza separativamente con los resultados an­
teriores»-

j



Se aplica el método en la determinación <el factor antipelagro* 
so en tejidos animales y vegetales»* 
&étoüojleJ3orf^nJUJto®i^^ Utilizan el baci-
lo disentérico, determinan la cantidad minina nejo osaría de cualquier 
extracto o liquido desconocido* que al cor agregado al medio sintéti­
co empleado por ellos ^produce un desarrollo del bacilo disentérica* 
comparable al que produce una cantidad conocida de ácido nicotínico» 
¿1, bacilo disentérico se desarrolla normalmente en un medio que con* 
tenga O.OOsV ^ ácido nía o tínico $o»- 

Método de Raer ido > Mff y la tasto (SL*> Utilizan en sus determina­
ciones al bacilo Iroteus, utilizado por ftWfc, sabiéndose que este 
gormen necesita invariablemente para su desarrolla factor antipela* 

graso y al crecimiento microbiano es proporciona? a la cantidad de 
ácido aleo tínica o nicotiua^id^ presente# ^ usado para la determina­
ción del factor P? en cangro desfibrinadn obtenida por punción venosa 
y diluida 1: 50 de agua desalada» So filtra por tejía tipo ^han&er* 
land y se agrega al medio de cultivo aséptico» £1 tedio de cultivo 
sintético es preparada por loe autores y tiene una composición quí* 
mica determinada**

Simultáneamente se preparan 5 medios testigos*
1) Medio no celebrado, 2/) medio no sembrado y adicionado de 

sangre estéril desfibrlnads y filtrada y 5$) medio sembrado» &© ln* 
citen $6 hoi'&s a 283$» y luego so lea la densidad óptica do los cul­
tivos con el electrodo tóme tro de Keunier» £1 método es muy aproxima­
do y requiere el cMo, que los autores utilizan* Además es excesiva* 
menta larga y Ilesa de detalles da técnica que no están al alcance 

de novicios»- 

J&álíS&LdlSLJLJLJÍBSSl^SJlSS-^^  ̂ B® W semejan­
te al de $nell y ^right» Se prepara el no dio de acuerdo con las auo* 
tañólas consignadas en la íameepo^ estadounidense, ajustando el
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pB a 6.8.*

Se prepara una serie de tubos duplicados al que se les agrega 
cantidades creo lentes de ácido nicotínico y 5 ^* de solución ca* 
áre de medio básico# ^o completa de 10 mi* con agua destilada esté*» 
ril a cada tubo.-*

A los tubos duplicados se le agregan 1* 2, 3*4»5> ®1# de solu­
ción a ensayar, medio básico 5 «1* y agua das ti Jada estéril o»s»p» 
10 mi—

se kbsjM y tapan loe tubos y se colocan en autoclave durante 
$0 minutos a 121/ 0» Una ves frío se siembran con una gota de Leo* 
tobaclllus orabinosus, y se ínclban 72 horas de J0a37- Ct.

Una ves desarrollado el ¿actobacillue se transfiere a un reci­
piente adecuado lavando el tubo con 10 mi» de agua destilada y se 
valora la acides con Bao# 8/10 usando azul de bromo timol a pH 6.8.- 

Se prepara una curva tipo trazando el promedio de las valora­
ciones ¿título expresado enmls* de Nao# N/10 por cada concentración 
de ácido nicotínico tipo contra microgramos de ácido nicotínico con­
tenido en los tubos respectivos. Mediante esta curva tipo se inter­
pola el contenido do ácido nicotínico de la solución de ensayo en 
cada serie de tubos duplicados— 
M©todo de^J[abGll¿Jñoga^ utiliza para va­

loración de niootínamida y compuestas relacionados en sangro, orina 

y líquido cofa lora quideo, mediante la Shigella paradysenteriae.
Se usa el i^dlo de FHdes modificado, medio que contiene lauta - 

tü de amonio* aminoácidos* etc» ajustando el pH a 7»^~7*$ en el mo­
mento del uso#*

La solución control contieno 0.05 V de nicotinamida por mi» se 
incube a temperatura de J1& G de 16 & 22 horas y se mide la túrbidos 
en un fotómetro fotoeléctrico»-
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Corso toóos los métodos microbio lógicos no dan exactitud acepta* 

ble y la técnica es muy engorrosa*-
aStodos biológicos.-
Son métodos poco prácticos* ^u Importancia data del momento 

en que no se conocía con exactitud el factor un tipo logro so, consis­
tiendo todos en comparar cantidades mialmas necesarias para prevenir 
la 0lengua negra” en perros sometidos a dietas espooialec» ^stoa mé­
todos han contribuido grandemente a identificar la vitamina en los 
albores de su estudio* Además no son ton específicos* Se lien ensaya­

do en pollos y en insectos» como la Gallería Mellonolla*-
>tre Jas dietas exentas do factor imti peligroso pera provocar 

la ”lengua negra canina* se utilizó la de Goldberger» dando despees 
dosis única de ácido nicotínico o una ración de los alimentos en 
estudio**

Métodos químicos**
Son los métodos que han adquirido mayor popularidad y exacti­

tud* Apareo isron después da haber sido identificado el factor anti» 
peligroso» y suplantaron los métodos biológicos y microbio lógico Se­

so agrupan dentro de 2 roacciones típicas oolorlmStricas*- 

K£3££¿¿£^
Método de Vlites» Spies y Matea (6)

Reacción de Marrar y Mollar (?}•-
Reacción de Govello (8)**

Se besa la reacción de Vingerichten en la condensación dol ani­
llo piridico con el 24^ dinitroclorobsncOno» forjando calos de pi* 
ridio que por acción de un álcali se desdoblan en derivado? del al­
dehido glutaaónlco de color rojo amarillento» Sote aldehido» tratado 
con anilina forma la anillda del aldehido glutncónico, compuesto 

po lime tínico estable y fuertemente coloreado*-



Reacción de Koni^: Usando como amina aromática: Anilina* 
método de &elnicky Field.

* 0 Swinathan.

n ” Pearaon#
0 n Askelof y Uolmberg#

« ” Porjé#
<” ” Kringstad y Maesa.
n ** ¿haw y tóGt^nald*

Usando / naftil amina#-
tótodo de Sileí, Schlenk, ^iwinkcl y ^ogberg#

Usando Motol#
^imer Stota#
Handior y da Id.
Perlzweig, íevy y Sarrett.
^dler y Uaná#

Usando p-aüdnoacetoíenona:*
Harria y naymond#
Kodiaek»
Ar no Id, Schroffer y Lipsius# 
l/oll y Jensen.-

U sondo or toformo:
Martinek, Kirch y ®ster

Usando bonoidina:
Sarret#
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los métodos que se fundan en esta reacción son los các numero­
sos. Sintéticamente la reacción do Konlg se interpreta da la elidien­
te eneras En B>CH sobre el núcleo de la plrldina forma un compuesto 
de adición que se tautomeriza y se rompe el núcleo pirídioo formando 

un aldehido glutaconico, que se combina con una amina aromática dan­
do coloreado**

Seta reacción habla sido usada para dosar piridina* ha sido adop­
tada en general por su senslllez y sensibilidad para la determina* 

clon de ácido nicotínico** 
a^ Asando anilina**
Método de &elnlok y Field(9) Hidroll^n el material en raedlo á* 

cid o y decoloran luego con carbón» Tratan por BrCH y luego anilina 
y obtienen une coloración proporciona 1 a & cantidad de ácido nicotí 
nico presente» La técnica es idéntica a la de Sbaw y MoAnalá#*

&iíl^QU12J£^^ 8$ utiliza para el dosage de ácido ni*
cotínico en alimentos naturales**

Xa gústasela problema so extrae por agotamiento sucesivos, con 
agua callente y las proteínas arrastradas se precipitan con una so* 
loción de acetato de plomo y el exceso do sal do píceo con feo^. $1 

se obtiene un líquido guy cola* eado se trata con carbón**
La solución se lleva a pH 7*5 agregando luego el bromuro de claní



geno y dejando JO1 en contante* Después no agrega la solución satu­
rada de anilina y so produce una condensación de color amarillo^quo 
se extrae con alcohol amílico y se da lectura fe tomó trica despees 

de 2 a J horas»*
Método de reareonClli** 2s una determinación aproximadataonte i* 

gual a la que usa SmlnaüMa y lo aplica para la titulación de la 
nieto tinamida» *

Depro teiniza la sangre por el método de Folin^u. ^l liquido 
desproteinisado lo hierve consol y concentra a pequeño volumen, 
separando lo que precipita por centrifugación# Ajusta el p& & 7 con 
fiaos y . luego agrega BrCR y anilina y hace lec turas foWtrioac#*

MÍ$2d&JÍLJS^^ ^ seise jante al método de
Eringetad y Naces que rea lisa la extracción por tratamientos suce­
sivos con agua y & b«a» Acidifica el extracto y elimina el exceso 
de ácido sulfúrico con acetato de pta» Decolora con tierra de 
Infusorios o carbón y ajusta el pU a 6*1» con mésela reguladora de 
fosfatos* Ahora realizan la reacción de ¿mig con anilina»*

Método de rorlé»*(15> Similar al anterior y lo utilizan para o* 
riba con un pH 6*1* Cuando la orina es muy coloreada extraen, alcohol 
amílico y realisan allí la reacción de Konig<~

Método de Krln^stad y Mese** (3¿i)» So emplea para tejidos o 
hidrolizan con hidróxido de bario durante 2 horas* También extraen 
con agua a b»m*> Realizan la reacción de Konig a pH* 6»?»*

Método da 8haw y So «¿tona Id »* (15)* $e utiliza en la de termina ció 
de ácido nicotínico en extractos hepáticos comerciales» Utilizan con 
decolorante una cantidad do carbonee y loa resultados los reúnen en 
una tabla* 21 ácido nicotínico es absorbido ^ una proporción elevan 

da»*
¿consejan estos autores decolorar con el alcohol que precipita 

casi todas las sustancias colores das do loe extractos* Después do
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la reacción de KOnig lee los resultados en el tintómetro de Lovl- 
bond.-

bl Usando ^tiuf ti lamina. -

Método de Eulnr. Schlenk. Heiwinkel y Hogbegg (16) • - Realizan 
una extracción hídrica del material en ensayo y purifican* tratan 
por BrCN y clorhidrato de (/naftil amina en solución alcohólica «Se 

deja 2 horas en reposo y se lia ce la looturaenel fotómetro -(fe Pulí* 
frich.-

al Vaiando me tola
Método de Stotz.- lo usan para sangre despro te iniza da por el 

método de Foliad» Se lleva a pH determinado y ce realiza la reno* 
clon de Konig con bromuro de cianógeno y metol en solución saturada. 
KL Br de cianógeno lo usan al 4 í» ^san un colorímetro fo toe liótri­
co •-

Método de Bandíer y Uald (!?)♦* tiraba jan en solución acuosa y 
ensayaron varias aminas aromáticas y llegaron a la conclusión que el 
mételes el mejor reactivo que produce buena coloración en la reac* j 

a ion de Kpnig.-
la coloración no se desarrolla bien en medio alcalino» Xas sa­

les disueltas no modifican la coloración. Siguen en general estos 
autores las técnicas generales con pequeras variantes» -

Método de Perlzweig. Lew y Sarrett.-(18) lo utilizan para 
determinaciones de ácido nicotínico antes o después de ingerirlo en 
la excesión de peinas normales. Hidro&zan con KDH y llevan luego a 
pH 8. a 8.5 7 evaporan hasta consistencia siruposa. Se agregan unos 
mis* de ROI y unas gotas de BOj concentrado y una vez que ha desapa­
recido la espuma se lleva a volumen coh agua destilada» ^rata con 
reactivo de Lloyd, se agita y se centrifuga desechando el líquido 
sobrenadante# SI residuo es eluído con KOH y se decolora con nitrato 
de plomo, cuyo exceso se precipita con fosfato de potasio, ajustando 
el pH a 1^.5 y se realiza la reacción de Konig pisando metol en solacio!



saturada»*

Matero ge ^anaw y to (19)** Se emplea para tejidos, que so 
tritura en un cortero y se trata con agua clorhídrica manteniendo la 
suspensión en b»m»l hora* Se enfría 7.se decolora con reactivo de 

Lloyd en medio alcalino» Es análoga a la reacción de Bandler y ^ld» 
La lectura es fotocoInri métrica» -

<0 SB^JSMSffiü.
Método de Wrtinek» Kirch y gebsWt /SO)» SI gatería! a inves­

tigar se hidra lisa y dáteos tonar una cantidad equivalentes entro 5 
y 60 de ácido nicotínico» $e diluyo con agua destilada fría» Ss a- 
grega el BrGN al ^ y una solución tampon» Bespues de calentar 5* 
a vapor de agua se agrega una solución de ortoformo Om-amino p-hi- 
drixibensoato de metilo* XA lectura so baos a los 15’»-

Según estos autores la lectura no depende áshj^f de aquí la 
Importancia del uso del ortoformo»- 

d^ando henaldina»*
Jgétod&J*^^ Se usa para orina» Se hidra lisa y la so»

luslfe se trata con (SOj)¿Fb para Glorificar la y por centrifugación 
se separa el ppdo» Se precipita el exceso de sal de plomo con fosfa­
to tripotásico» Luego se ajusta el pH y se trata con BrCH y benoidi- 
na y se hace la lectura fe tomé trica»- 

f) üe^do n^ 
játo^^j^noM^s^^ las autores lo em­

plean pera la determinación en productos animales y vegetales» la 
sustancia se divide finamente y se diluye en agua» 3q lleva a un au­
toclave a la atmósfera durante 15* «luego so enfría y se centrífuga» 
El fésíduo sobreña danto es agotado nuevamente con agua.*

Se reúnen los líquidos de la extracción y se alcaliza con HaOH 
al 20^ para Bidrolizar 1 hora en b»m» hirviento»- Se enfría, se agre­
ga bicarbonato de sodio y se ajusta el pB con B51>* El pH debe ser
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de $ a 6*2* ^1 líquido se diluyo a 100 al# y se trata según la téc­
nica de Harria y Raymonü, fraccionándolo en U tubos marcados con 
las letras X^jB, y C**

Ibspues de reali^da la reacción de K¿nig, la coloración pro* 
Uncida se pasa a 15 mi» de acetato de etilo y se hace la lectura fo* 
tomó trica *-

jgótodg^d*^^
Se utiliza para la deterurinación de ácido nicotínico en leche 

y derivados* hidrollsando con 11380^ hasta obtener una acides aproxi­
mada del 8 %♦ la muestra se calienta una hora a baño de vapor de a* 
¿ua, se enfría y se centrifuga, decantando el líquido sobrenadante» 
ül residuo se agota con nuevas porciones do solución de ácido sulfú­
rico al 8 í« 3o reúnen los líquidos do extracción y se ajusta el ph 
a 6-6.2 con HaOH 18h y se sigue la determinación según la tónico 
de Ayoold con muy ligeras mod Iñoac iones »-

los ^toctos de Harria y Kaymond y de Kodioek se tratará con más 
detalles en el ptóxílsq capítulo* y es el método empleado en nuestras 
determinas iones ♦•

Gomo o onece uenatía de todos los métodos microbio lógicos y bioló* 
¿icos,no pueden asemejarse en exactitud a loe métodos químicos, sien­
do estos mucho más prácticos y precisos#*

los métodos químicos se basan exclusivamente en la reacción de 
Vengerichton y Koníg* I» primera reacción lleva una cercha laboriosa* 
no pudiéndose asegurar que el carbón adsorba el ácido nicotínico to* 

tal, o que la elución lo separe» la reacción de Konlg es mucho cás 
simple y más cómoda para la experimentación.*
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CAPICULO VX

2¿téTiÉ^mcj&jij¡^^

Método de Kpdlcek ^fl JZ ^ ^) * *
Principio del método*- Es el mismo que el de Hairls y Rajaond para 
orina* la sangre ^.dro libada con hidróxido do sodio, se divide en

cuatro porciones: una se utiliza como blanco, otra se determina di­
rectamente y a las dos restantes se les añade cantidades conocidas 
de ácido nicotínico**

la coloración producida por cada una de ellas, por el agregado 
de tnyosuro de cianógeno y solución acida de p-aminoacetofenona, se 
compara lo tomé trie ámente*-
Reactivos**
Solución de bromuro de cía noveno»- Se prepara diariamente, afía di en« 
do a una solución saturada y fría de bromo, una solución fría de 

cianuro de potasio al 10Í hasta decoloración exacta*’
Solución de p-aminoacetofenone: A 5g» de p-a minos o c tofo nona se le 
añaden Jo mi* de ácido clorhídrico al J2 % (D» 1*19) y se completa
con agua a loo mi»*
Alcohol de 9¿^*
Hidr óxido de sodio al hOÍ
bicarbonato de sodio ai 5 ¿»-
Solución tipo de ácido nicotínico de 100 ^ por mi*- Se prepara se* 
^analmente por dilución da una solución 10 veces lós concentrada* 
Esta ultima so conserva bien**
Acetona*-
Solución de aguí de bromo timo! al 0*0h ^»-
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2n un Erlenmeyer se colocan 5 al« de sangre oxa lata da, se le 

añaden 0#5 »1* de hidróxido de sodio al 40^ y se callenta a b»a# 
Sirviente durante una hora» Sin enfriar, se le agregan $0ml* de ace­
tona, se centrifuga* Al líquido claro decantado se le añaden 2 mi» 
de solución de 'bicarbonato de sodio al 5 % y se neutraliza con á- 
cido clorhídrico concentrado, hasta pH« 6*5> usando azul de bromo- 
timol, como indicador externo* Se completa a 5° ®1» de alcohol de 
?6%*-

Se preparan 4 tubos graduados a 15 mi. con tapa, marcados X, A, 
B y G* Bn los tubos B y C se ponen 0*2 mi* (20 Y j y 0*4 mi»(4® ^) 
de la solución tipo de ácido nicotínieo»-

A cada tubo se le añaden 10 mi» del extracto ace tónico, se colo­
can en un b*m» calentado a 6o*7O* G* durante 10 minutos* Después de 
este tiempo se añade a los tubos A,B y C, 2 mi» de solución de bro­
muro de cianógeno y al tubo X,2 mi» de agua destilada, se agita y se 
deja en el b»m* durante 5 minutos y so enfría en agua durante el 
mismo tiempo en la oscuridad»- Se le añade a todos loa tubos 0»4ml» 
de reactivo de p^mlnoacetofenona y se completan" a 15 mi» con al­
cohol de 9^» $e mezclan, se dejan en la oscuridad durante 5 minu­
tos y se comparan al cabo de ¿¿te tiempo, usando el filtro S^ y u- 
na cuba de JO mm» £1 contenido del tubo X se usa como líquido do 
compensas ion» * 
gáloulOjC—^s lecturas obtenidas serán Ea, Kb y Eo para los líqui­
dos A^ y G respectivamente* Gon estos tres valores se puede cons­
truir un gráfico colocando en la ordeñada los valores de B '.hollados 
y en la abscisa las concentraciones de ácido ni cotí nico añadidos 
(20 y 4$ 'í)« Por* extrapolación gráfica se obtiene la concentración 
de ácido nicotínico en la muestra A (1 ml.de sangre)»- 
también puede calcularse de la fórmula siguiente*

ml.de
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-^ItAt^ * ---- --  ^ ácido nieotínico por mi. de
sangre donde Ea, ^ y Ec, extinción halladas para las soluciones A, 
B, y C respes ticamente; V es el volumen de sangre contenido en el 
extracto tomado en el análisis (1 mi.).*

El valor hallado da la concentración de ácido nlcotínico por 1 
mi. y basta multiplicar por 100 para obtener el porcentaje.-

Be puede simplificar el procedimiento, haciendo un solo testigo 
con la adición de 20 gamas de ácido nieotínico y el cálculo será: 

«_^M-« * |L * y ¿je ácido nieotínico por mi. da sangre.-

En nuestras experiencias hemos realizado la recta gráfica con 
5 tubos con cantidades crecientes do ácido nieotínico de : 20*^0*60* 
8o y 100Tí *?&w cada concentración se hallaron los promedios de 6 
lecturas (J a la derecha y 5 a la izquierda.) Be la gráfica de la 
pag« siguiente, evidencia el comportamiento satisfactorio de la rece* 
alón. La ley de Lamber t*#eer se cumple con bastante aproximación.
ya que Jas vallantes se deben a errores experimentales insalvables»* 

continuación ee expresan las lecturas promediadas y el coofi* 
de Extinción de cada una:cíente

Tubos Concentración Extinción.*

1 20 0.#.
2 0.235

5 ¿0 0.39
4 80 0.50.

5 100 0.625.

Ahora bien, con estos valores se ha trazado la curva correspon­
diente, y extrapolando las extinciones de las lecturas fotométricas 
se han obtenido los resultados del presente trabajo.*



drái'rca demostrativa del cumplimiento de la ley de Lambert-Beer 

a la determinación fotométrica de ácido nicotínieo en sangre.

,. laouoisnoiLU



& la misen gráfica se han trasudo las ordenadas y abolsas que 
corresponde a una sangre que. posee 2$ Y de ácido nicotínico, por al* 
y en la alaga gráfica está explicada la rasen de la primer fórmula 
para la determinación del ácido nicotínico de acuerdo con el too* 
rema de Chales sobre la proporataalidad de loa catetos de triángu­

los restáñalos cono jantes con la proyección de sus respectivas, hi- 
potenusas*»

A continuación daremos las extinciones correspondientes en la 
gráfica a cantidades crecientes de ácido nicotínico**

Cono entrac ion .Extinción.

5 í 0.034.
10 " 0.065

15 " 0.098
20" 0.128
25 * 0.16
JO • 0.191

55 " 0.22
IfO • 0.255.

45 " 0.285
$o • 0.J18
60 * 0*388

70 * 0.1U|2

8o " 0.50
90 • 0.575

100 • 0.625
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gg££RHXHAGI0^0^^ AGIDO BIGOTXHICO TOaAL KM ORIHA.
Kétodo ii9 Harria y Ravaoncl 0?r4)*

Como el astodo de determinación de ácido nicotínico en sangre# 
de Kodícek, está basado en las de temí nao iones realizadas por Harria' 
y Baymond en orina, se seguirá 1a misma técnica con el fin de evi­
tar en lo posible los errores que significan las técnicas con dis­
tintos compuestos encargados da desarrollar la coloración* Por otra 
parte se han tenido resultados muy exactos en la curva de comproba­
ción de la ley de lamber t-boer*- 
Principio del método»- Hidra Usar la orina por calentamiento pro­
longado a b«m» hirviento con álcali fuerte, enfriar, llevar a pH^ 6 
y dividirla en cuatro porciones; una so utiliza como blanco de 
comparación* 2a segunda para determinación directa, y las dos reatan­
tes se agregan cantidades conocidas ele ácido nicotínico* la colora­
ción desarrollada por cada una de ellas por agregado de bromuro de 
cianógeno y p-amnoacotofenom se compara en el fotómetro de Pull- 

frich usando filtro s4j*** 
Relativos*- 
Solución do hldróxído So sodio al 20¿* 
Solución de bicarbonato de sodio al & %* 
Solución da aznl de teaottaol al Q.oli ^— 
Acido clorhídrico concentrado D- 1*19* 
So lucXón de bromuro de olanfeeao»- Se ¡repara extemporáneamente, 
agregando a una solución acuosa saturada.de bromo, solución de cia­
nuro de potasio al 10 %, gota a gpta hasta decoloración exacta *- 
Polución de p-aminoacetofemna*- A 5 g* de.p-aminoacetofenona se 
le agregan 11^ mi* de ácido alorhldrldo al 10 % y se lleva aun volu­

men total de 50 mi*-

saturada.de


Soluoion titulada de ácido nicotínico»* Se prepara una solución que 
contenga 100 ^ por mi» Seta solución es inestable, de manera que 

se prepare por dilución de otra 10 veces más concentrada que se con­

serva bien.»
Solución de ácido clorhídrico al 10$ * 

METODO
Medir exactamente 25. mi* do orina, agregarle 5 &!• de hidró- 

xldo de sodio al 20$ y calentar a baño inaria durante JO minutos «Be- 
jar enfria i’ y añadir 2 mi* de solución al 1|$ de bicarbonato de so- ¡ 
dio y neutralizar con ácido clorhídrico concentrado hasta pH-6,u- 
sando azul de bromotimo1 como Indicador externo (que so gastan al­
rededor de hS ml*)« Pasar al líquido a un .balón aforado de 50 mi* 
y completar a volumen con los lavados* Si se sospecha la presencia 
de gran cantidad de ácido nicotínico se puede diluir á 100 o 200 mi#

Se preparan cuatro tubos graduados a 15 mi», marcados X,A,B y 
G* El tubo X se usa como blanco, al B se le añaden 0.2 mi» de solu­
ción de ácido nicotínico (20Y), alG se le agregan 0.1| ml.^O ft) 
de solución de ácido nicotínico y a cada uno de ellos 10 mi. de o- 
Mm hidrolizada y diluida, lavando las paredes de ios tubos* Se co­
locan los tubos en un baño maría calentados a 80^0. durante 10 mi­
nutos* El baño muría debe ser de metal para evitar la influencia 
de la luz* *1 final deiitíempo señalado se le agrega a los tubos A* 
B y G, pero no al X, 2 mi* do solución de bromuro de oianogeno, se 
mezclan por rotación y 1¿ minutos después se sacan de baño ciaría y 
se pasan a un baño de agua fría, no expuesto a la luz* Allí se dejar 
enfriar 4 minutos y se le añaden a todos los tubos 2 mi* de p-aminoa 
cebo ferio na. Se dejan los tubos a la oscuridad durante 15 minutos» 
transcurrido ese tiempo se le agrega a cada tubo 0*4 mi* da solución



de ácido clorhídrico al 10%, so completa a 15 »1* con agua ^ ce do- 
Jan otros 15 minutos a la oscuridad, después de lo cual se procede 
a la lectura en el tambor de fotómetro de Pullfrich, utilizando fil 
^ $1/7 ^ cubas de JO mi» de espesor* Si contenido del tubo Isa co­
loca en la cuba de compensación**
CAKUW^Sl las lecturas efectuadas son Bi, Eb y Ba, se puede cons 
truir un gráfico colocando en la ordenada los diferentes valoreé de 
E y en las abscisas las concentraciones conocidas do ácido nicotí­
nico añadidas (2o y l¡0^ por extrapolación gráfica se obtiene la 

concentración do ácido nicotínico de -la ¡maestra »-

También se pueda calcular aplicando la fórmula siguientes 

—-£--- x-éi x ^ de ácido nicotínico en 1
(Kb * Bo) - 2 Ea* V

mi* de orina,adonde V representa los mililitros de orina no diluida 
y tomada en el análisis (5 ®h)r y 60 el total de gamas de ácido ni 
no tínico que se lian agregado* Para obtener el porcentaje basta mul­
tiplicar la cifra obtenida por 100*-

En las do termina clones de rutina puede hacerse con solo tros tu 
bos: X, A# B y entonces si B tiene 20 gamas de ácido nicotínico a- 
fíadido, el cálculo es:

----------- x—22. w Y de ácido nicotínico en 1 
mi*de orina»-

En nuestra comprobación da la ley do lambert-boer, se ha rea­
lisado con 10 tubos con una escala da concentraciones en ácido nico 
tínico agregado á&i 5- 10- 15* 20- 25* JO- 35$ Uo* 45* 50* ^ * fura 
cada una de estas determinaciones se hicieron tres lecturas a la de 
recha y tres a la izquierda determinando el promedio, que dan los 

datos consignados♦■*
Si bien la técnica, que aconseja Sarria y Raynorid usan 2 mi*do 

p-ominoacetofenona, en nuestras experiencias so la conté se usó 1 mi*



dado qae a esta concentración desarrolla un color portea talento com­
parable, y evita que la intensidad sea excesiva, siendo por lo tan­
to la comparación fo tomó trio a más exacta* -

En las do terminaciones de sujetos normales y cardiacos en las 

que 21^ horas antes se había administrado 5° ^* ^e ácido nicotíni­
co intramuscular se llevaba la dilución a 10q mi#, teniéndose muy 
en cuenta al finalizar para los cálculos#*

£8 precisamente en las do terminaciones de orina, la que más 
cuidado se ha tenido, ya que al variar el volumen, puede acarrear 
resultados «pe no están de acuerdo con la lógica* Es así que muchas 
de las interminaciones no han podido realizarse, porque los sujetos 
a quién se lee pedía encarecidamente guardara# el volumen eliminado 
en las 21| horas, no siempre lo cumplieron y así anulaban también las 

determinaciones en sangre* A los que así procedieron no se han in­
cluido en el número de determinaciones realizadas*»

Otro detalle que se consideró importante, es que las determina­
ciones en sangre y orina se realizaron en el mismo día, ya que así 
se evitan los factores de error debido a la alimentación, seguridad, 
que tiene sobre la posibilidad que el enfermo no nos abandone,? per 
sobre todas las coses, la mejor organización del traba Jo *-

En la página siguiente insertamos la curva gráfica de determi­

nación de la ley de lanbert-Beer*-



drálica de la comprobación cíe la. le;/ de Mmbert-Beer en la 

determinación £otomé trica de_ácido nicotínico en orinadoor 

$A_JláÍ$L?-JlíLJ^^ -Usando filtro S 4 7

o = Conoencracion

H = extinción

N
o
.
 
4
0
6
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A continuación daremos los valores correspondí entes a nues tras 
determinaciones, y que están dados en la gráfica de te tabla ante­
rior**

Tubos Concentración Sxtinolón

1 0.5 7T por Ella 0.076
2 u « r 0.137
5 1.5 0.201.

4 2* « 0.26o

5 2.5 « ir 0.333
6 5* ñ tí 0.1|25

7 3.5 H n 0.466

8 4 R a 0*53?

.9 4»5 ti w ©•550
10 5. « n 0.592.
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C A B I g P LO VII

&SS¿BM£&01MJ£lJO$*yL2^^
C!21UJLB-X£££J»tUíL$^

jgn nuestras experiencias se han toisdo sujetos hospitaliza* 
dos y ambulantes para la determinación de ácido nicotínico en san­
gre y orina total de ¿4 horas con el fin de poder cotejar resulta­
dos con sujetos cardíacos »-

los sujetos normales que se han ¿restado para realizar determi­
naciones no ¿»decían de ninguna enfermedad orgánica que pudiera 
dar motivos a errores* Por otra parte los sujetos fueron cometidos 
a tratamientos alimenticios mixtos y concordan tea, de cañera que 
al dosificar su eliminación regular* fuera olla 3a que nos dé el 
índice exacto del trabajo metabólico de he 24 horas que se recogía 
la ©riña»-

Todas las determinaciones fueron rea lisa das en sujetos en a* 
yums, revistiendo importan^ a en la recolección de la sangre*-

Ka cuanto a la medicación a que estaban soma titos* ha sido 
especia líente estudiadas, dado que toda droga que sufriendo trans­
formaciones metabólisas pueda dar el núcleo da la pteidina* ya sea 

libre como combinado* es valorable en los métodos fo tomo trie os t ba­
sados en la reacción de ^hlg, de aquí la importancia fundamental 
de su contralor**

Xas valores que figuran a continuación o© debieron haber rea­
lizado con una determinación previa del valor glóbulo? o hewoglo* 
bínico* ya que el ácido nicotínico se encuentra* según algunos au­
tores* totalmente en los glóbulos al estado de coenzimas y nada en 
plasma* Sin embargo, se subsana dicho inconveniente por la constan-' 
te atención que se ha prestado* que los individuos no estén vinca-



lados & una posible anesU, en cuyo caso no podrían servir de base 
comparativa con los cardíacos tratados**
- Cono dieta concordante exigida a todos los enfermos tratadasr ñor 
niales y cardiacos, fuá la siguiente» durante las 21| horas de coleo* 
clon de la orinas
Leche «***••*«»»**••«»««*•* 1 litro aproximadamente»
Puré de papae######.*#»#»*^ kg<

Carne afladft«o»».»#..>#M45^ ^«
Pan.#tM.o*w»#ww»wo#l|00 gro*

Bata dieta posee aproximadamente 6 mg* da ¿oído nicotínico** 
Contra indicaciones a la dietas no fumar» no tomar tó, cafó, 

o mate»* Invitar toda medicación y dar tiempo suficiente a la eli­
mina a ion si ya estuviera bajo algún tratamiento»»

A continuación breada los resultados de nuestras determina* 
clones en sujetos normales» sin medicación alguna y sometidos a la 
dieta ya mencionada*-



«3 lusas?
Sala y 
ofim o 
ficha*

Sexo* Sonto© ¿dad Fecha
Sgtde a- 
cido nloo 
tínico í 
en saigre

£g.aa»
- nicoti* 

nloo en 
orina e& 

miado en
21; horas

Vola* 
aenü* 

il?ln^ 
• riáis .en ^ 

ho^5

1 3552 J.S. 51 16/0044 0-457 7.210 í-550
2 i» « 1752 69 toj¿ 0-356 4-223 1*70(3

3 n ¿ 8° i» M*Á* 44 2>x¡H4 0.653 8.917 1.30c

4 ♦i a 1868 tu ius; 4$ 30-1-45 0-734 5.321 1.45c

5 5004 TUS» 55 8-11-45 0.684 6.152 1*7)0
6 ♦t o 1752 BU M# 69 i?-n^5 0.597 5.105 1.550

7 1UP* lila
21

a. C>S< 3o 19-11-45 0.452 9.360 2. ICO

8
•Mí *

'«a» 
silla

M. IUF* 47 19-11-45 0.930 6.048 1*930

9 n o n I. J.M. 52 21-11-^5 0,229 5.434 1.75c
10 a n s* B.H» 49 21-11-45 0.760 3*654 1.801
nx M* 1608 24 8-111-45 0,630 5.407 2.GCC

12 2700 B*Mt 31 17.11145 0.785 3.152 ' l'.9a

13 « i» 1752 su Uf# 69 24-11145 0.513 4.327 i- 14c®

14 1565 M. T44. 25 11«^M^ 0.710 7-632 1950

15 ¿•P* Illa» M, F.Á. 52 19-V-45 0.624 4.337 14»
16 D*P# 4661 M« ;P.S> 2|| 19*^5 0*726 8.166 1850

17 » n 4699 M^U# 45 26-V-45 0.714 5.825 1750
18 w n 3517 F* suu 17 16414; 0.934 6-333 18oc

19 ti « 5057 76 7-VII-4; 0.774 5.421 2^50
20 n ti 5303 H« D#P* 2j-h>4; 0.654 5.145 165c

íh ornatos ♦ 0.635 5.848
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Simultáneamente a estac determinaciones y a continuación, so. íoali* 

za en los Picaos onferraos una inyección intramuscular do 50 mg# de áci­

do nicotínico*- ¿e recoce la orina durante las ¿Ij. horas siguientes á la 

inyección y se extrae sanare ¿q horas después do la administración in­

tramuscular para determinar el índice de fijación dado por el dato ante­

rior y los resultados que so darán a continuación:

justas experiencias se realizan sobre los mismos enfermos que con­

signamos anterior ciento, con el fin do anular en lo posible, loe errores 

debidos a la ideosincracia personal quo presentan frente al ácido nico­

tínico# Además se han realizado estas- determinaciones a continuación de 

la dosificación de ácido nicotínico sanguíneo y urinario normal. Ho 

siempre los resultados han satisfecho, poro se debe especialmente a la 

falta de constérnela por parte dol enfermo, debiéndose por esta causa de­

sechar los que no estuvieran encuadrados dentro do las exigencias expues 

tasa­

se ha tenido especial intorós on conocer exactamente ol volumen 

de orina eliminado*- lo consignamos en ol caso de los sujetos nórmalos, 

y en los cardíacos.-
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DETaiMIii A-dOlíaS R2M3aU»S SOERE IOS SUJETOS MOR BALES ARTgllORES A

QUIERES SS LES HUGTIÜO 211 TORAS AMAS U.A MgCIO» DE ¿CIPO HICOTI-

13IC0 DE 50 M-

Hí íeoha
¿•de ao*nioe» 
tínico % en 
sangre*

rng.ac* nicotínico 
eliminado en 2l|.
horas en orina*

Volumen urinario 
de 24 hs*

1 19-XII-44 0*615 53.452 1.600

2 1JJ!II4|4 o*45U 46.418 1.800

3 3o-xii-44 0.894 55.459 1.400

4 3-11-45 0.780 51.452 1.750.

5 10-11-45 0.625 5a 927 2.000

6 24-11-45 0.575 45.512 2.300

7 23-11-45 0.720 56.265 2.000

8 23-11-45 1.10? 53.250 1.800

9 21|*I14|5 O.J64 51.524 1*750*
10 24-11-45 0.815 47.221 2*300

11 IP-III-45 0.682 52*072 2*100

12 27-III-45 0.737 51.342 2.000

15 27-111-45 0.524 i|8#llA 1.600

15-V-45 0.845 52.150 24 a

15 26-V-45 0.915 48.315 1.500

16 2Ó-V-45 0.795 5Jh^2.' 1.90a

17 29-V-45 0.734 51.416 1.8001

18 19-VI-45 0.830 52.425 2.050

19 19-vii-45 0.816 49.654 1*500

20 25-IX-45 0.714 50.061 1*700

HiUMHDIOS. 0.727 51.085 1.842
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Con losidatos obtenidos podemos asleular la cantidad do ¿¿ido 
nicotínico lijada, ollialmda y tarbién comprobar la exactitud dal n$ 
todo, aunque en este último caco os tú como IntepaGdiarlo entape la 
cantidad de ácido nicotínico Inyectada y el ácido nlcotínlco eUMia 
do, el organismo humano, errores experimentales, etc..-

Sin emburro, es necesario cito-los datos se aproximen eiernpre 
al valor absoluto, enoontrándose 99*27 % en el procedió#*

Loa edículos realizados sobre las experiencias practicadas so* 
tro sujetos goales, las consignamos en el cuadro de la página si- 
guíente, cuya ^explicación es la siguientes
X) húmero o o/respondían te al sujeto en experimentación**

II) Beso del individuo»*
III) Volsuia del individuo, calculando 1/1? partes del poso del ouor 
po**
IV)<Acido nicotínico sanguíneo del sujeto xml en ayunas** 
V) Acido nico tínico de los mismos ¿lujosos en ayunas, a quienes se 
les ha practicado una inyección intracúscu^p de $0 mg* de ácido 
nlcotínico 4 horas antee**
VI) Dlferare la entro la cantidad de ácido nlc otínico sanguíneo que • 
posee el sujeto normalmente y la cantidad que ha fijado después de 
la inyección**
VII) cálculo del ácido niaotínico fijado de acuerdo con el producto 
entre 2a volmia dol individuo y la diferiré 2a fijada (V-IV)
VIII) Aciclo nico tínico urinario eliminado por un sujeto nomlMltO 

sometido a la dieta antes mencionada»*
IX) Acido niootínlco urinario recuperado durante las 21^ horas eiguit 
tes a la inyección de 5o mg»*
X) Diferencia entre el ácido niootínlco urinario eliminado durantes 
las 2l| horas siguientes a la inyección y el ácido niootínlco elicte 
do normlaento por el individuo sometido a la diota* IX-VHI.-



1__E__£__BJLAJL—JJLJL-LjLXXJ .

J ii III rv (... VI . 1 VII I IX 1 X XI XII
S A

I# P«M

M»

Velemia 
l/l$par 
te pee# 
Utroa

■oot-'lnio. 
norwl 
a¿.¿

nica ¿4h* 
de inyee»

Difería- 
cía

‘ Calculo leí? 
Ae*Hleetíni<| 
00 total f 1<Í 
ledo^* ¡

Ac*#leftínica 
urinaria ner» 
total de ^ he*

Ac*niecF*url* 
nardo daspuea 
do ^ha.de 1» 

pü&M£jlOfcU

lOaren- 
ela*

8
'Sur# re aupar* 
alea total

' Reenpe* 
rede ^

1 48 5.0 0.457 0.615 0,056 «.067 | 7.210 55^*52 46,242 48,509 96,6

2 72 5,54 0.50 0,454 0,098 5.4*9 ‘ 4.225 46,418 42,195 47,624 95>«

5 55 4.07 0.655 0.894 0.241 9.808 8.917 55.459 44.542 54.550 108,6

4 58 U6 0.754 0.780 0.046 2.172 5*121 51.452 46.551 48.405 96.8

5 55 4^5 0.684 0.685 •0.059 ' 2.695 í 6.152 52.927 46.775 Ut28^ 88.4

6 7» 5.54 0.591 0.575 0.198 9.872 i 5.10* 45.512 40.409 50.271 100.4

T 47 5.61 0.458 0*720 0.268 6J*25 9.560 #6^65 46.905 55.550 106.6

8 54 4.15 0.950 1.107 0.177 7.545 ! *•*• 55.250 47.202 54.547 109.8

9 82 6.50 0*229 0.564 0.155 8.505 1 ? 5.452 51.524 45.892 54.997 108.6

10 58 4»i*6 O.76O 0.815 O.055 2.455 | ; 5.654 47.221 45.567 46.016 92.8

11 68 4.77 O.65O 0.688 0.058 2*U&0 5.407 52.072 U¿«&>5 49.145 98.2

12 55 i 4.07 0.765 ••757 •O«QUB 1.955 1 í 5.152 (51.542 48.198 46^57 92.4

W 72 5.54 0.515 0.524 0*011 6.994 4.527 48.144 45.817 49.911 99.8

* 81 6^5 0*7*0 0.845 0**55 8.410 í 7.652 152.150 44.518 52.928 i 105.8

15 62 4.77 0.684 0*915 0*291 10*280 4.557 48.515 ¡45.978 54.858 | 109^

16 52 7.07 0.786 0.795 0.069 4.878 8.166 54.642 ! 46.676 51.554 105*0

1? 98. 7.54 0.714 «.754 0*020 1.580 i 5.825 51.416 45.591 47.099 ¡ 94.0

18 42 5^5 0.914 0.850 •0.084 2.715 6.555 ¡52.425 46.092 45.579 j 86*6

15 ?6 5*®U 0.774 0.816 0.042 1.955 5.421 49.654 44.255 46.186 92 .5
J 95 1 7.» 0.654 0,714 0.860 4.580 50*0^1 49.298

promedios» 5*12 0.655 ¿•727 0.096 5.135 5.841 51.435 45.594 49.606 99.2

ha.de


XX) Suca del ácido nicotínico eliminado (X) y el ¿oido nicotínico 
calculado que se ha fijado (VII) decupelación total del ácido 
nicotínico Inyectado X*VII**
XII) Recuperación total ^#*

Con los promedios consignados en la última columna, podemos 
asegurar que los sujetos tratados responden satisfactoriamente a 
los ensayos realizados»-

Ahora bien, para el caso de los sujetos cardíacos nos intere­
sa la recuperación del ácido nicotínico total urinario, menos la 
cantidad eliminada norma luiente (X).- Los sujetos ñor na les elimi­

nan un promedio de U5*59U ®3« sobre $0 agM es decir un 91«^> des­
contando la cantidad normalmente eliminada#-
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P.-«?-:A¿«¿A?v-^‘^p ¿¿ AU 1>Q üIm.Qi’Lí^O «^ *»Jm^O Yt ORItlA JA CARDI AG vt* ^

¿:ara roa lisa!* eetac determinaciones ropo tiraos todas Ipcpyeoaü» 

clonas tobadas para loe sujetos normales. ^tois, podemos a^e^ap ,que 

os fundamental conocer a fondo al watatiiento a que están soubtldoa* 

XA digital, diurouliia, toobromina , aminofilina, coracina, con factores 

do error que hemos eliminado.-

A continuación, darewE loe rosuUaüoE en el tenor de -ácido nlcotí 

nicó sanguíneo y urinario que ñor miras nto poseen los cardíacos trata* 

dos, os decir sin dosis terapéuticas«-

Posteriormente. daños los datos sobx^ los cienos enfermos a quio»; 

nes se los lia practicado 24 lis• autos um inyección intramuscular de 

50 iü¿» do acido nicotínlcÓ.-

para estas determinas iones loe sujetos cardíacos están sometidos 

al ciískjo ro¿iM que los si jetos normales^- Consignamos en una colum­

na especial el diagnóstico clínico do su cardiopstía, cojijo así tam­

bién su volumen urinario de las 2h hs. que están sometidos al trata- 

miento. -

Da sangre y orina de os toe enfermos so lian obtenido en las mismas 

condiciones que los sujetos noi1 reales.-



¿.oii» Bi^/raiGO Borní. sn sanana x owu as casojaoos

Uignr ¿Mi* <MNMÍ
• ficha

Nombra jad Piagnóatico velwan 
urinaria

acida rieotfalce

Mnguinae Urinaria tw
tal do a

___ ______
1 Mi

1 P»P. 5771 *• JeCe 54 11 - xii - 44

22 - XII - U

m***r#l> ••*
oleresla

16t 5.587
2 5*95 - W» 41 "ardleaertltla 1550 m» 5.152

9 « 186c F. Ü ♦€ # 64 16 • X • U5 Insuflo lañe la
• hipertensión 850 .915 5.727

4 • 404 26. * x«^5 Flpar tenía ala* 
toma osrdleva a- 
aula? 1000 2.185

5 4015 F#P>L« 25 • t • 65 Xnauf «c^rdía« 
• hipertensión 
Taquicardia 1 0UH 4^27

6 H.F* X X TA^¿l)k *• A»” • 5a J • IX * 4^ Asiatalla I.. ó •Mh A47I

7 $•?• 5611 31 • i • uj «artilla y ar» 
terina se la malí 1100 * *^1 3*876

1 * m*»i3 M. 60 5 - « - 45 «ortltis em 
inaufeWntriau"

■-■4, 2 l.U|lar izquierda 1500

9 W • 7 Me F»Ge 42 7 - il - 45 Insuf.aartlo«,«
•cf.de «••*••• 95 0.485 4*7?s

10 o.p. 4212 Fe 4 eVeF* 17 16 - il - 45 Diatonía cardía w
oatTaquicardia 
hiparte nslva n<x> 0,714 5.427

11 i * ~ 6251 • rau 60 19 * 11 * 63 hf«de Faldean í 900 0.527 J*t2S

22 « 109 ■ « sai* 32 7 - 111 - 45 Xnsuf•cardíaca 1200 0.614 5.758
1J B 154o F# AÜeüe 55 16 - ni - 4> Mplo aistdll» 

ee Trlf^t 1590 97°!! 5 'T?!^

14 • 1>U • 1UF# 68 je * . - ^> irrítala enr* /
* aa 2$00 c.810 U*3$?

%25e2%2580%25a2cf.de


8" Sala y cama 
4 fiaba

Sexo Meabre Mad Feote Dhgii<itl# Volumen 
trinarlo

Mido Mentíales
Sanguino©

.x?4..,..

vitarlo to* 
tal do £U hst 
...8&<,..r....^

15 »#P.
4

IJW F. OtP. ¿0 28 - W • 45 : A>UrU$8ol«mi# y 
extrasístolo 1250 04^3 3.117

HePe na.15 Me hKi 68 1J * v - 45 ínQ^flohncla oa^fa* 
os por Blooaráio as* 
claréala 1100 0.252 3.631

*7 n * 20 M» W* 72 13 - v -45 IftaufioUcaU «jardín* 
o» «WootM pea fi* 
bMtooi& auricular 1150 0.286 2.765

PROMEDIOS• 8t«9M4»f »i«^^< 1171 mi. 0.54^4 3*584 «8»



aGxjo uidOTiuico h?í ^á¿£B¿LXJ¿i^i¿ñ^L2£¿l$XfiSfi^JLJ^AS^
MMMMI****^****^*1*********»******* .«^WH»«»- —• *r^Mt^«MUMMM*M- «1.MMÍ- •■ *» ** M*mm « «m>mv4«*- -*w -l4‘ —

u- Focha
Volurm
Urinario 

ni.

Acido nieotínico
sanguíneo ri>£ Ur inar io ato tal 

de 24 lie .

1 13-;íI14j1i 1415® 0.627 115.117o
2 jü-xii^í 1.2U0 0.5311 46.227

3 21-1-45 üoo 0.906 51.1A

4 ÍÜ-H5 900 0.5113 1¿ .1121

5 28-1-115 1.100 6.597 55«^

6 4-11415 1.200 0.582 1¡9.5117

7 11-11415 1.5J0 0.657 117.812

8 11-II4>5 1.500 0 • 527 117.6511

9 12-11-115 900 0.651 50.865

10 18-11415 950 0.7211 5° .8611

11 211-11-115 800 0.739 115.165

12 n-lii-115 1.200 0.606 5° .1127

13 2o-II1-45 1.1100 o'.775 57-1106

25-III-45 1.500 0.8911 52.62°

15 1-V415 1.250 0.6^2 119.1122

16 16-V415 1.100 0.737 39.867

17 16-V415 1.1100 0.893 56.376

1.185 0.693 47.590



S O J B TOS 0 A R D I A 0 0 8
TABLA 00» VAPORES Pg APIPO HICOTTHICO ÍttaWK¿llM>^.1WY Y RECUPERADO <

I II m i ir 1 ■. V'r ' 1 , VI l-WKB".'' uc 1 X- 1 XI XII
S ' Ál. ' ' H ■ 0 ' 4 ।

»® ' Pea© Voléala 
l/ljpat* 
tea del 
peso.lt.

MoUlwtí 
ala© nor­
mal »g#jí

bDaspuea 
deinyeo- 
WjOfflg 

j agof ;

Biteren 
ola• tóáo.pl* 

oGtínloo 
fijada M*

AOiüleotínl 
conormal

-Siptaedeapuea 
de inyectar 
5°®B»

Díferen- 
ela'

Suma recupera** 
el'en total

Kg»

ÜMuptM- 
do >

1 87 6.69 0.580 w 0.04? 5*144 43.470 3® 43.027 86.0

a k? 3.61 0.395 0.554 M? 5»^ 46.227 43.®75 48.192 964

3 1|2 ' 5*25? 0*915 »OSJOÍ •0.009 0.291 5.727 51A64 47?757 47446 94.9

4 4? J.íl 0.428 0.543 •.115 4.151 2.185 46421 44.236 48.387 96.7

92 7,07 0.613 0.597 •Ó.016■ ¡ 1,151 4.227 53.427 49.200 48.351 96.7

52 4.00 0.514 0.582 Ó.Ó68 1.920 M?2 49.547 47.275 49.195 984

7. 78 6.6o 9.527 0.637 0.110 6» 600 3476 47.812 43.936 5O.536 loa.o

8 70 3.38 0.402 0.527 0,125 2427 49.654 45427 49.132 98.5

9 52 4*oo 0.483 0.631 6.148 5.920 5*770 50,865 47.095 53.015 106.0

10 58 4.46 0.714 0.724 0.010 0,l|l|6 5427 50.864 45.437 45.901 91.8
11 53 4.07 >527 0.757 0.2U 8.628 3'222 45.165 41.945 5M7X 101'1

12 68 5.25 o«íi4 0.(06 •0.068 ??M® 5.758 50427 4é*é¿9 46.251 92.5

13 79 6.07 0.794 0.775 -0'019 1.153 5.724 57406 51.682 50.529 101.0

ib 43 3-3® 0.810 0.894 0.084 2*772 4.327 52.620 48.293 51.065 102'0

15 42 5.2J 0.443 0.642 0.099 3.197 3.117 49422 46.305' 49.602 99.2
16 55 4.23 0.25^ 045? 0435 20.515 3.631 39.867 36.236 56.751 1134

17 4¿92 0.286 0.895 0.607 29.864 . 2.765 36.376 534613 65477 126.8

PROMEDIOS» 449 0.547 | 0.693 1 0.146 | 6.847 3*584 47.596 44.590 50.082 100.1

peso.lt
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¿22O2L1Í2¿íÜZ2^^ .MíiiÜL"
jworraico^^ 5Qn¿>~

Ac ♦lile 0 tínico 
sanguíneo nor­
mal L<>%

Zíc.ií ico tínico ean- 
Suineo 2I¿ iioras 
después de inyec­
tar 5* ^>

biferenc iu 
que fijan»

buje tos noHülee* OaÓJS 0.727 °. liana.#

Sujetos cardíacos O.51Í7 0.695 0 • lfei»>j

res as u mr&GioH os 50 m.

Ac»Ú ico tínico. 
ur inar io,olimi- 
nado norria icen te.

Ac.dícotínico u- 
rinario eliminado 
durante las ¿1». hs. 
simientes a la it> 
yecoion de 5$ rc*

3a Ido *

Sujetos ñor malee* 5.&|.1 51.105 -ü. 45.59^.-

Sujeto s enrula eos. 5.504 te.
mm. «m>***«K.^m» «AM»^*^ >».*» .*- -»**»* «'«^«4

47.59° ras* 44.oofc¿i

Do los promedios obtenidos en la consentí a ion sanguínea entro los 

sujetos noriales y cardíacos difieren muy poco, pero os notable la fí* 

jación do áclib nicotínico por parte do los cardíacos y as lógico que 

ello coa, ya que el nivel nonsl de ¿oído nicotínico en individuos car- 

clíseos es inferior al nivel da los normales.-

don respecto a los ¿tornadlos entro la eliminación urinaria normal^ 

de los enformoc cardíacos y ñorm lee es bien mn ifio ata* Ya hay Wa¿a« 

jos que hablan do la diferencia de eliminación (5). Cotejando con las. 

concentraciones sanguíneas 'respectivas, podemos towir como conclusión 

que ello se debo a quo los sujetos cardíacos pocoen señor tenor én í- 

chb nicotínico y pop lo tanto tienden retenerlo, viéndose esta ex*
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pilo ación en que fijan ¿ayer cantidad del acido nico tínico-inyectado»

La eliminación urinaria dic^nto los 2]¡ hoyas siguientes, a la in­

yección también confirma lo dicho en torio? mente, si bien el*Wldo fa- 

volcable de la. eliminación, descontando los que rotula rmento hemos do-* 

cificado, varía levemente con los sujetos normales tratados.-

Xas dotoruinaciones consignadas en todos los cuadros par^ibP^ 

les, como cardíacos han sido idealizadas en días continuados, a fin de 

tener primo rasen te 3a eliminación c concentraelónjiorcíil, e Iruáéüiáta- 

mente la determinación do la fijación y eliminación, después dq^act-i 

cada la inyección intramuscular do 5v ^« de ácido nicotínico.-

La ampolla de acido nicotínico inyGatada fueron preparadas do 

antemano, de tal manara que 2 al# correspondan exacta mentó a 5U ^* 

con una jeringa controlada# También ce man hecho provlamenta dats^i? 

naciones de ácido nicotínico da las ampollas, ¿sru aseguramos quere­

llas respondieran a el uso que se las des tinata#-

las extracciones do sangro prac ti cadas sobro todos los enfermos 

fueron realizadas con un ayuno do jd horas cono mínimo,y simultanea-., 

monto se determinaba ol volumen ui’i na rio do las 21| horas antericroí u 

la extracción de sar^e# las muestras fueron conservadas en heladera i 

cuando no fue posible la Jotorminación inmcdiP. te de ácido nico tínico#- 

tachas da terminas lonas fueron de mochadas, pues te que los enfermos 

cardíacos estaban sometidos a tratamientos con lo doble mu teto de qui­

nina. d-tc LQdlcarento provoca la eliminación da complejos con ol nú- 

cleoda ln piridins valorándolo, ya *ug los métodos químicos coloriré-' 

tríeos do determínete ión do acido nico tínico, os tan basados en ol color 

producidos entre la pir idi na con ominas aromáticas# otro factor de G- 

tíOS? lo constituye la toobromina, por * lo te uto e iempr o so tenia cono­

cimiento do la medicación a que estaban sometidos# Los cardíacos no. 

deben sor tintados con Coramina Gemida diotilicu del ácido piridia 

bote car xí lie o) • -



Asociorersos a continuación loe cardíacos con similitud on su-a- 

lección y con las doterminaciones que en cada uno de ellos so h&n rea-í; 

liza do, he liáronlos co tifiara ti vas con loa promedios de los sujetos poí^ 

mü le e #
QjxKDXAGüp

bujetas 
II-

Aenílco tínico 
sanguíneo ñor* 
mu 1*

Ác.nioo tíni­
co urinario 
nor-iml*

A*nlco tínico 
sanguíneo des­
pués de la In­
yección 5^0

Ac*nico:tíni 
co urinario 
después.'der­
la inyéeeiói 
5Cr«.

5

10

0*615

0.714

4.227

5.427

0.597

0.724

53.427

5^*864

Promedias on 
sujetos nortea- 
las.- 0.615 5.341 0.727 51.455'1

De estos datos comparativos no sugerimos que la diferencia entre 

los sujetos car-discos y correales sea manifiesta* Por lo tanto los su­

jetos cardíacos con distonías cardíacas hiportensivas tíonun en general 

idénticas concentraciones en e toual del ácido nieotínico total sen- 

guineo, coljo urinario* -

Los caí1 día eos 11 y 9 °on enfGi’medad de Hogdson poseen los distin­

tos resultados que vana continuación y que cotejaremos con los datos 

pp orne dios ñor isul es ya expue s te s :

Sujo tos 
car díaoos

A.Ii.sun* 
guineo 
iiOr ma 1 •

A JUur inario 
ñor: ja 1.

AJI* sanguíneo 
después inyec­
ción $0 rig.

AJi. urinario 
de cpuos iny ec- 
cían 5Ü f'k>

9

11

0.43503.^

0.527 0

5.770 as.

5.222 "

¡J.óf)]as«í

0.759 "

Co.865r E3.’

45.165 n.

3s ~íen manifiesto el t&jo nivel sanguíneo on ácido nicotínico 

en los cardíacos afectados con la onfon^dad de liogdcon* Varía os un 

caso poco la eliminación de ácido nicotí-ico ñor ral binario* rorílti-
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¡¿o nos da un aumento uuy alto del acido iiieotínico fijado por la 

sanare#- ^ xa tabla da loe valoree ¿en^ aloe da cardíacos, el áci­

do. file o tí tí lo o calculado de fijación sanguínea para los sujetos 9 y 

11 (Columna VII) asciende a 5*9^ hü* y 3.623 mg. raspee tivartfn te. 

Gomo conclusión evidente, ¡jodcíjos asegurar que estos pacientes tienen 

un tajo nivel sanguíneo en ácido nicotínico, fijando ¿pan parto «M; 

lo que pudiera aportare o. -

Los cardíacos números 16 y 17 poseen un i-ajo nivel canjuínoo 

en ácido nicotínico, fijando on su sanare una cantidad excesiva,'lo 

cu o nos atoes tr a su ndaf¿citn. din mtar¿o no pode los asegurar que 

las insuficiencias cardíacas, ol nivel sea inferior al de los sujetos 

nórmalas en sangre.-»

Por otra parte, trae aparejada lógica,ente una eliminación infe­

rior do ácido nicotínico urinario.-

Adcmác hay sujetos, tinto noriales como cardíacos, que poseen 

un tenor on Acido tíco tínico inferior después de la dúinic tración 

do una dosis terapéutica# Sin embarco, en loe promedios calculados 

para la eliminación urinaria hay que ílocoonUr do acuerdo con su vo- 

íccU, ol ¿leído Lilao tínico auo ha o^ret'do# Con olio no varía loe dál 

culos aproeiableirjento. ¿sto os para los casos con difor neis negativa.

¿1 vordadoro valor demostrativo en lo relacionado al ácido nico- 

tínico en los sujetos no rus las y cardíacos está tratado en la parte 

cío tato lie a Cid factor azitlpelagroso que trataremos a continuación.*



•Nicotinemia normal.

8 U 
J ü

 i ü
 ó

N
 ü R

 hi 
a

 L 
¿i

 Ü

8 ü 
J B 

O
 o

üA
RD

lA
U

O
b

Diferencias 
Filadas

Nicotinamia 24 hs. después de la administración de 
50 mg. de ácido nicotínico intramuscular.-
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ó U J 1 0 c NORIALES Y

O A R B I AG U £>.



rio eliminado durante 24 horas,sin y con administración de 50 mg.

intramuscular.-

Sujetos 
normales

Sujetos 
cardíacos

Diferencias 
eliminadas

Eliminación urinaria normal de ácido nieotínico durante 24 
horas.

Eliminación urinaria de ácido nieotínico durante 24 horas 
siguientes a la administración de 50 mg. intramuscular

Interpretación gráfica de los promedios del ácido nieotínico urina-
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i^^0U:L>0 p.^ Aülg? jLOTLtLQ í .^llVA^X^

iío iKiy aún uííuüjoe espsci^lióíhloí coure tes etap s^tavóli-’ 

cao del acido Lico tínico y cue derivados en ol hcritpo, poro si ^áy 

trabajos donde co ¿riforiócn los métodos para fracción? ¿istia* 

tas transieraclones sufridas por los derivados do 1'¿sido nicótínl^

hf¡y que tasar bien on cuenta dos tipos de sütabolleWj acostado 

por algunos autores para el ácido nicotínico 7 cus derivados •-

si siete.bolísimo tisular condicionaría la producción do Trigo noli*, 

x y el meta coliseo roñal, que conjugaría el ácido nicotínico a la 

glicina, teniendo como resultado la eliminación del ácido nicotinú- 

rico» ¿I estos tipos mU’úóIIqob se realisan dentro del onanismo 

hwno; lógicamente 3a producción de trlgonelina dopondorá de la 

movilidad de los líquidos existentes on los tejidos, y la eliminación 

do ;^ycy o menor cantidad de *cido nicotinúrico estira condicionado 

exclusivamente por el volumen renal* •

Si bien este criterio parecex’ía sor el acertado, no , uede descar­

tarse cualquier otro üáei»nlstjOf

31 metabolismo del ácido nicotínico y derivados que so originan, 

os muy probable que no puede rea libarse on la sangre, determinando 

las distintas fracciones, dado que untó sometida constantemente 

v&rluciónos, quo dependen dol momento, ingestión de ácido nicotínico 

y derivados y por sobro todas las cosas la constante eliminación ro- 

n-d^ que dan resultados dispares, .por lo tanto, el índice ..otocólico 

cebara presénte on la orina, Por otra ¡jarte la avitaminosis o dofi* 

ciencia del ácido nicotínico se manifiesta, coro ya lo nomos dicho, 

por distintos sentólas o te ubi en por eliminación de sustencí quo 

norisalíente se encuentran en menor proporción en la orina, como la 

prof irinúcoa, etc,*
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Melnick, R o blusón y Fio Id (6), (7) ^n de torera do loo productos 

metatoligados del ácido nicotínico, en orina, usando dosis masivas 

y í*raoc ionadas de este factor en sujetos adultos» ^¡n nuestras expe- 

riendas se han tenido en cuenta todos los detalles posibles, que g^ 

tos autores cian ifies tan, para la regularidad en el trabajos 

Preparación de las fracciones metate ligadas del ácido nicotínico»-  

Aplicación de la técnica de Havrls y Raymond»-

para realizar Jas dete;miracionoa de las fracciones gotatollsa- 

das del ácido nicotínico, se ña sometido a la orina do sujetos norn^ 

les y cardíacos a hidrólisis parciales» ía orina siempre se tow du­

rante las 2q. horas, y de olla, una fracción os sonoticñ a loe tr^ta- 

cientos hidro líbicos quo do galla romos a continuación:

a) . AGI X £IJGtINIü0 TOTAL: Hidrólisis alcalina de acuerdo con la tóc 

nica de Harris y Rayoond, ya expuesta.-

b) ddCOJJLliA,» Hidrólisis acida, con Hdl ^»-

Se tonan 25 c.c» do orina, alegar 5 ul» do HC1 i; H y calentar en 

bailo toarla hirvionte durante 5 tes, con tuto refrigerante para­

rrayo» infriar, neutralizar con HaOH al l^í* 3g aquí en adelante c< 

sigue la técnica do ¡larris y R&ywnd» ^e determina: Acido nicoti 

nurieo t 'trigonelina.-

c) Ablx^iíj&Qtd^ Igual cantidad de orina y acide

que Ja detominación anterior, pero solamente 1/2 llora a baño FArí^ 

hírviento con tubo refrigerante ^v'i/y.'^ Neutralizar con yaOH al 

l}0^ y seguir la técnica de Harris y ^ayEiond» Se determina de esta 

tAiier;- exclusivamente ácido nieotánúrico»-

b - c » rfrige xilina» - 

a - b s Acido nicotínico libro o su amida»-

¿Jn nuesty^s experiencias heme trabajado siempre con una muestra, 

da orin^ do 211 )®rc, tomando el volumen total olklipCo»»



wa^oixsMO be xa Btetaimm g suasés nomass mmimo sobre (an¿.g 24 hb»
■ A FgYB- £ "1

Lugar Sexo Bombre Fecha Homo* AC»H10Otí* Acíde nicot&ic^ Trígonolina Acido Bicoti* Acido B-B® y f i- globi* nico 0 amii > oe 0. amida 11* nurleo cotínico
cha y na $ bro ■ tfe «total mg«total totaledad mg «total

1 D?^5¿5 M. ■ V#G#G* 2-H-M 82 b»684 .0,882 .12.04 3.510 47.98 .2,426 34.60 7.33
2

<*V UUVo
DPiM E« n 6-11-46 80 0.615 1.04a 13.61 4.110 53.8,5 2*575 31.11 7.634

3 DP. “ - K. h 9-11-46 84 0.690 0.930 $3.03 5 »8^ 51*17 2.524 33.59 7.534
4 2| años

M* g9£# 15-11-46 88 0.596 0.922 .14.09 5.698. 56.30 2.225 33.97 6.542

5 K» u 27.11-46 89 0.520 0.999 114.111 3.542 51.30 2.280 32,91 6.925
6 dp.5958 F* Relie 2-XII-46 84 «.715 0.794 13.51 2*922 49.74 2*135 36.34 5.834Hj. años
7 n F# 11 u-iii-46 85 0.695 0.827 43.35 3.103 50.01 2,276 36,68 6,204
8 & F« 18-HI-46 87 0.734 0.802 13.93 2.965 51.60 2.184 38.03 5.742
9 &• T*L«G. 18-IIZ-46 86 0.722 0*905 112.61 3.617 50.64 2*521 36.69 7.14218 año»

PROMEDIOS............ Lis.39'. 3,479 51*0 -a^r’ 5üt88 6.7,63
Sujetos nórmalos a quienes se les ha administrado 0.100 g.MICOTIHAMIDA por vía intramuseular^nosíficacidn en sangre alas
2^ horas dospues^y fraccionamiento de las distintas partes wtnljolhálss en crina eliminado durante las 2k horas alguien-
tea. a la .invección#*
a ®«15í$ Mí V.G.G. 12-11-46 85 0.714 >3.921 13.58 56.027 54.70 35»W 34.57 102,428

2b años
2 n M# ti 26-11446 85 0,696 15.470 15.27 58.321 57.58 33.811 33.38 1013287

3 n M. 15-111-46 88 0.724 14.911 14.29 56.842 54.58 36«014 35.48 104.327

4 M» S.L. 2-III-46 89 0.670 16*5^5 15*71 58.221 55.37 37.427 35.60 105*142

5 tu n 19-111-46 . 88: 0,652 15.875 15.41 58.360 56*64 34.218 33.33 102.977
6 DP.595S Fe ReM. 21-UI-46 1 87 0.794 17.215 16*65 55.427 53.62 36.422 35.23 103.372I4 año s
7 • M. T fltO» 21-HI-46 0.752 16.528 15*70 58.421 56.25 37.5U2 56*05 M.02L

18 años PROMEDIOS........... .0*712 15.749 15.23 57.374 55.53 35*8J6 |3M1 | 103.365



tw
J^gx^L^;!£ffia»ajLS ^homaw.

8 A 8 -J a B £ H I ^ A &c*Kicc-
H® ficha 

y eded
too Sojabro Fecha Woó* 

glabi* 
M ^

^»M^«ti 
oleo te* 
tal mg»

*M»BÍCC 
M^'l 
^•-

tíaiee o ' Trigallelilí Ae»tíi# 
Hce
Kg»

5tisú* tinte».- 
tetó tí

^efette#

1
2

»ií?9
6$v#íe&

F 
?.

H»H»
a

15—il—46
17-11-46

85
83

0.451 
e<^e

1 •25^ 
iaó?

íW
4¿ei

6.026

5.146
76.85 
?8.8?

0.519

0.734
10.39
11.16

7.975
4*4^6

tof«e^Mte 
m f^ac* aai** 
tico

3 H 19-11-46 M93 1.072-; Mi 5.^7 77.66 ■ MW 15.83 7.542 0

4
5

DP.6181 
48.0803

F* A<¿* i9-xx-4é 
21-13—46

62

85

0.515

0.497
0-987
1.005 14^4’•

5’351
5.430

80.43
80.74

0.690
•0-765

10-36 6.654
6*715

Tnaufacurdfmca

6

7
®«®59 ®Au

su

0.0. 23-ÍX-46 

26-12-46
88

87

0.527
0.543

I.I03

1.178
*5.79,.
15.W

«U?M
4W

59.08
56.64

l.?65
1.642

25.17
21.7?

7.012

7.542

Bple alatóM* 
30 og punta.

8 ^.W 
45 ®&*s

Me á«K«
u

23-11-46 
. 28-xj-46

8?
83 .

«.530 
8.513

O.976 

.047..
15.27
14.51 .

5.003
5-144

77.79
66.93

3.802

0.927
12-47
15.66

6.431
^*9X7 . ■

insuf»mtófnc^ 
aepte *tófS

' ^mM*#***#^»#».* « t « *.« * 3 » « A505 1,056 *5-27 ?5«í3?¡>#^ w|14.6916.919

Sujeto© oard*lsm a quices 9# lea ha fi^lniatmde 0.160 g<BU^te#^a w vía l»#m^^l##^sifle»Gl& m sani^ 
a las £ 4 hw d$apuoa,y fmd«mtate' do las» ^te# ^tebeíhsfe#’ ^ orla» eliitoé## datante las 24 hem® simulen*

1
2

.^•H59 
0 afea

F*
F»

; WU
8

8-HHé
21-221-46

88
8B

$.027
0.605

€0^3 
594*65

65.05

63.53 37.420
26.80
38-74

12.168
14.027

12.65

14.70
96.13
95.42

^«♦earáíscís 
^0 fea# ##3>.
tice»"

5
4

F*to 
22 ^á

■ H».
Ma

0*0# 1<-bH6
a-m«^

Bú

35
8.563

w

69.765
684^0 67.52

21-342
34.743

#4.
2l| «1^1

9.435
8.75 c

9^3
8.64

ÍOJa^
XB*^

6

®.®58 
?0 #flG3 
#.&j4 
M_aao«

Fe
&» Ihí*»

25-111446
25-21Í-46

89
85

v»6l^
0»^^

56.35?

60.995
59.47
&.5J

24.422
22.565

35-77 

ce .95

15.742
13.42?

16.61

13.73
94.769

97.451

^X« at^t^f* 
a# en pmta S;
wsuf»#«tóütóa

•9.É» ¡62.# 63-35 • 24.345 24.89 12.25€ 12.58 98.063



ísnUón so na realizado una de tena i:© cien c imitónos en scíi^ 

una titulación de :& Heríoslo 11 na de la üa^fi.-

A continuación se ^pono 3a tabla de resultados onconta^do&en 

sujetos noriaales y cardiacos ^ra cotejar los resultados obtenidos*-»

5&¿X¿^2ii^^ lití^¿í¿¿?¿? j1*íSs¿a!¿íÍÍXs^^ '¿¿^'^'i. '"kít^

4MMai«M*M*»aMw^«-**'*«*<4M«Ma*A«« mm***»* * . mm^ *m> .*• >M»*i»(WhmmwM* JU«... '4**tl3M

Acido nico- 
tinúrico

'^•jgoneUi® Acido Bicotí- 
níco 0 su asii- 
.da libre.

Aoido “ico-;] 
tínico be*- j 
tal tletovi-í?; 

L^AQ»/*____d,

Sujetos nor­
males» 34*88$ 51.40$ 13.39* 99.67$ j

Cardíacos 
varios» 24.69$ 74.99* 15.27$ 104.95$

Después de agregados do ICO ©g» de nica tíñantela intratáis culax*» 

Orina total de 21} horas siguientes a la inyección.-

Sujetos ñor* 
en les» 34.82$ . 55.55$ 15.23$ 105.57^.

Cordíacos va­
rios»- 12.53^ ¿^•&9$ 63*25$ 100.52$.

la velación do los ‘productos neta Lo liados existen tes un los cu joto

norrios y cardíacos. Asalta la is;op variación sol.o todo on el ó* 

cid) üicotLúxico y triponali.ia en loe sujetoc a ¿; -.unos no cq iQ.ha 

miúinls tráete dosis, nicotin&nlda. cuenta o dicho

ontoriorante so'^emstaMlísco ttai lar „ ?e^l, so encuentra porree 

tiente explicado c 1 aumento do tri^nellna, sobre todo en aquellos 

sujetos de íxyor eú^J, por cu o los datos suministrados per te-



díaco ií* 6 y 7 do 22 anos do ed^d, co alojan :^ poco de los. ^¿rcon- 

tajes normales do os te o orquesto» Lógico es pensar que olió sé-debo 

a la mayor o ¿aioi’ movilidad da los huaros tlsurales, Imu al monto 

la variante pava ol ácido nicotinúrico en el misino enfermo, os el 

que se encuentra más próximo a los sujetos noriales. -

Después de la dosis de 100 uj* de nicotimuida por vía intra* 

muscular, el sujeto cardíaco lo elimina más lentamente come veremos 

on la curva covrespondionto, pero en este caco rucho renos metabo.IÍz& 

do que on los sujetos normales* Parecería con esto, que el cardíaco 

tiene disminuida la pos! oí líela d da conjugar o transí ornar la nicoti* 

na mida on sus derivados* Paradójicamente con ello, el sujeto normal 

metate liza perfectamente y los porcentajes de derivados dol factor? 

Pr se oantiaien aproxima durante constantes**

Xa helaos visto los porcentajes do olSoinadón normal en los dis< 

tintos derivados meta coligados do la aicotteiüa»*

Jdn los sujetos cardíacos que poseen jcncralmento como cunsecuen^ 

cía de su rómera circulatoria, estancamiento de los humores orgánicos 

y* por 1c tanto la producción de edemas, lógico es pensar entonces,que* 

ol ^üolícnjo do la nlcotinamida debe amantar, pero no ocurro ;éllo 

después do.la administración intramuscular de una dosis terapéutica, 

dado que la nieotinamida tiene un función secundaria diurética, por 

lo tanto elimina oca dosis poco tót&'collzada, coro lo demuestra la 

amplia variación inferior do trígono lina y el acento Cíe nicotímnl* 

da o ácido nicotínico libro, a la vez que disminuye ol ácido ricota 

múrice debido al ^Utollc*?© renal dol factor IV», provocado por la 

potoca alcotínétoa*. *
Clínicamente los sujetos noriales, como cardíacos poseían ribo* 

nos no alterados, porque en casos de nefritis o de nefrosis , habrá 

una insuficiencia renal y ¿jop lo tanto una retención do ios ..producto 

eliminados por dicho emuntorio**



-loo-

A continuación, ¿frenos la curva de piWJdloa'üo GMnjiCiáíi 

de un sujeto norial joven y de un cardíaco igual corito Joven, que 

si bién no son en este caso tan manifiestas las variaciones' de 

sus m taba lis aios, pueden sin embargo ser apr^ciads.#*

Ahí¿lJnn^3¡LJMJLOQ^^

□otarísimolón a horas consecutivas a ].« InyeccióiuCurvas corres* 

pendientes •

Honráis T.L.G. 18 años.-

la.taa..•**•••• ^425 i^.jü de nicotinamlda 
total. -

2a.toa......... 93*575 " 

95470 K

12a .liara# 100• 1[28 K.

4a.liOi’Uo»....ol01j.02I 41 •

Cordíaco: 0.G* 22 anos.»

la.hora....*..••• 71*^5 ^4» 

2a.hora#*82¿65 M 

Ija.bora.»........^^? u 

22a#hora*99*0^7 ” 

2¡|a.hora......o.lGJ.251 «

Para realizar la curva de la página anterior, 20 han tobado pro- 

sodios de eliminación en los sujetos tratados , dos i fie ándese el acido 

nicotínico total eliminado a distintas horas.-

Cono consecuencia de los promedios,podemos asegurar que en 3Gua­

ra 1 este cardíaco posos? una rómra circulatoria, con poco voten

renal, comparado al líorual*-





G A PITU L O X

!)•• ios cardíacos poseen on ¿enera 1 una niootinonia levemente 

Inferior a la do jos sujetos noriales* ••

2) .- la administración de áeíuo nicotínico (via in tea muscular) 

on sujetos cardíacos da lugar a una eliminación inferior 

a la de los sujetos noriales, explicándose este fenómeno 

como una re tención por parte del organismo ••

3)*- Los cardíacos rebabo lizan la vHai.im antipe la ¿roca en for 

ma alterada, con reo poeto a los sujetos norma los •«»

4) .* üoLpiraiido el proceso do eliminación total del factor ?P, 

fraccionado en por clones ipota be líbalas, durante el espacio 

de 21| horas posteriores a la administración do una dosis 

terapéutica, el sujeto cardíaco disminuyo en foima amplia 

el tenor- urinario de trígonolina, bajando levemente la a* 

Urinación de ácido nicotinúriao, aut^ntando la descarga 

do ácido nicotínico lloro o su amida.*

5) .- Por la diversidad do cardíacos tratados, es arriesgado a* 

fírtar quo el factor antipo lamoso tonga efectos benéficos 

cobro las cardiopatías, coro podemos asegurar' que algunos 

lijan mayor cantidad que otros, cobre to :o cuando ol nivel
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