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CAPITULO 1

SHFSIUASDADES  CARBNCIA 1ES

BREVE RaSEiA HISTORICA

I1as enfernedades carenciales se iniclan son la humanidad misma
poro l1a hicstoria Jo las vitaminas comienza reolén en los Altinos doe-
genios del siglo pasado, con Christian, Xijmean, Elmer, Mo Collum y
Conrad Elvejhem. Antes ds nuestra Ers, axisten documentos manuscrie
toa que manifiestan enfermadades de carencia, y tamblen eo han ene-
gontrade esqualetos con eignos olaros de raquitismoe. In coguera nNoGe
turna fué conocida par los antiguos, ¥ le Biblia menciona 18 cura del
clego Tobfas por modio del higado de pescados ,medicscidn quo fué usaw
da hasta fines del 2izl0 XIX en que Schitte recomieonds en Alermnia
el uso del aceite de amimales marincs como espeoifico para 1a cura del
raquitismo ¥y coguera nocturne ascciado a los bafios do Solew

Bl eanrhuto,. bien conoclde durante los largos viajes que eze roa=
lizaron durante la edad modias, fuéd prevenido especificamente con los
jugos de 1imén y naranjas, adenfs de loz extractos de distintos vozo-
tales que eran cldsicos, segin las regiones de Eurcpa, aeil los fran-
aceses ueaban el rfbano pleante, los esmfioles 1os citruse=

Ia enfermedad conocida con el nomtre de beribveri, endémica hasta
fines del eiglo pasado en los pldises asildfticos, fud estudiada por
Takaki en el ejéroito jJaponds y dedujo en 18852 gus era d:bido al ugo
del arroz descascabillado. Con esto degcubrimiento se inicia ol perio-
do de estudios sictemiticos cobre log vordaderos factores que provos
can laeg enformedades careminles. -

Eijwaan comprobd en 1897 que el beriberi pusde ser curado con ol
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uso del salvado delarroz. En 1907 Holst y Frolich provocaen avitami-
nosis beribérica en cerdos de Guinea, y simultineamente Eijmaan las
obtiene en pollitos.~ Ios cerdos de Guinea a veces no desarrollaban
el beriberi pero si la enfermedad reconocida como escorbuto. Fué es-
te el motivo para buscar el factor antiescorbitico en las sustancias
alimenticias.-

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

Funk en 1912 considerd los trabajos de las investigaciones ante-
riores y didé los conocimientos bidsicos actuales sobre las enfermeda-
des capenciales, siendo el primero que reconocid la pelagra como ene-
fermedad de deficientia.-

Solo después de. experimentos sistemiticos, en condiciones varia-
das, y con técnicas cada vez més rigurosas, se plantearon resultados
convergentes, llegdndose al convencimiento, que tanto el hombre como
el animal, necesita para sus funciones vitales, {desarrollo, conserva=-
cién y reproduccién) ademfs de sustancias energéticas y plésticas, o=
tras hasta entonces desconocidas. Ia definicidn de la constitucidn de
estas eusﬁghcias desconocidas, las vitaminss, provocod un aumento del
interés de los bidlogos especlaliatas en proporcidn casi no imagina=-
ble. Ios grandes resultados terapduticos han estimlado a los médicos,
y cada dfa se amplia més alin el campo de las experlencias.-

fas estrechas relaclones de las vitaminas con las hormonas, han
proporcionado muchos datos sobre la patogenia de clertas enfermedades
carenciales en provecho de la medieina en los trabajos de investigae-
oién. Se ha reconocido que las vitaminas tienen importancia fundamen=
tal, no solamente como sustancilas complementarias,sino tamblen por

el hecho que ejercen efectos terapeﬁmicos que van mucho mas le jos de
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1e funcidén que las corresponde en 1a alimentacidn (1.~

Ia primera descripcidn sobre la pelagra, fud realizada por un mé=
dico espafiol, Gespar Casal, médico real de Felipe V durante el aiglo
Xv1l, llamdndola “enfermedad de la rosa"., Durante el siglo XVIII, en
el afic 1730, el 50 % de 1la poblacidn del norte de Italia estaba afec-
tada de pelagra y en 1771 Frapolll designa a dicha enfermedad con el
nombre de "Pelagra™ corrupcidn del vocablo italiano "pelle sgra®,
piel éspers. Desde 1818 a 1880 se reconoce como endémica en Franocia.
Raras veces en la regidn Balodnica y otros pafses europeos. Donde ain
constituye un problema sanitario importante desde el afio 1863, es en
los Eetados Unidos de Horte Amdrica, si se tiene en cuenta 6l uso del
maiz para la fabricacidn del pan, sobre todo en los estados del sud.=

En 1916, Spencer sefiala 1la analogis existents entre la pelagra
humana y le "lengus negra canina" (2).-

En 1917, Chittenden y Undrehill obtuvieron en perros, un estade
patoldgico parecids 8 la pelsgra humana, la cuwsl 1lsmaron "lengus ne-
grs canina® y en 1926 Goldberger y ILillie lo realizan en ratas albinas
con dietas exentas de factor antipalagrosc.-

En 1928, Golberger y colaboradoras, busceron la sustancia capaz
de curar l1la lengua negra canina, 1a cual era efestivemente idénticn
8 l1a que ocura la pelagre humsna. Aykroyd y Rosscos tomen las conclusio-
nes de Goldberger (1929) (1) y deducen la similitud entre la pelagre !
humans: ¥ la sintomatologia de la avitaminosle PP, siendo la vitamina
Bg indispensable para la rata, seria también necesaria para el hombre. |
1a pelagra do las ratas y del hombre, serian pues enfermedades 1dé~nt1~}
cas, pero ciortos sintomas de la pelagra humans, especisalmente el
sumento de fotosensiblilidad, y las hiperpigmentacionss, no se observa-
ron nunce& en las ratas. En 1936 Birch, Gyorgy y Harris indican que
‘@l factor PP, necesurio pars el hombre, ep distinto dsl factor B ine-
dispsnsable para la rata. Simultineamente se comprueba que la pelagra
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humana es une enfermedad de etiologia mixta,debido a una carencia
alimenticia miltiple, que se compensa principalmente, perc no ©x-
s lusivamente, con el aporte del Ifactor PP. Estos estudios estimu-
laron un amplio interds en la significacidn nutricia del dcido ni-
cotinico y derivados y ya en 1917 Williems (l}) expuso que el dcido
nicotinico , trigonelina, vitamina m tipolineuritica y otros derivaw
dos de la piridina en poductos naturales, no causa una ms jora pere
manente en la polineuritis de pollos. Szymanska y Funk (5) atribuyen
una accién protectora y un estimulo al apetito, con aumento de peso
al factor preventivo de 12 pelagrae =

Punk y Funk (6} establecleron que una gran cantidad de alimentos
desarrollaban un grecimiento mwas acentuado en ratas y palomas, con
ciertas dietms, cuando poseian &cido nicotinico o su amida, poro
Frost y Elvehjlem {7) obaervaron esbe srecimiento, agragando al factor
PP, Scido adenilico y dietas purificades.-

Elvehjem, Maddem, Strong y Woolley (8) usando un concentrado
de higado, altamente purificado, preparado por Koehn y Elvejhem (9),
demostraron la astividad del dcido nicotinico y su amida en 1a cura
de la Joh gus negra canina, aislando posteriormente nicotinamida de
los conoentrados hepiticos.

Iz aotividad del £0ido nicotinico y derivados en la cura de la
lengua negra canine, fde pronto verificada por un zran nimero de in-
vestigadored en sus travajos, entre los que merecen citarse los de
Dawson, Sebrell, Onstatt, Fraser y Ieft (10), y Stréet y Cowzgilll(ll).-

Ios primeros informes scbre los usos gatiafagtorios en ol trataw
miento de la pelezgra humana fueron realizados ' por Spies, Cooper y
%]ﬁnkenhorn pep una perte y por Fouts por otra. (12, 13)«=-

En 1937, Knight, (1) encontré que el foido nicotinico y su amie
da,es un factor esencial sn el desarrollo del Staphllococous aurocus,

preparando medios de cultivo con este factor de orecimientc. Tambilen
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Mualler, en 19357 demuestra la impor tancia de su presencia en medios
de cultivo del bscilo de Lo8ffler (15). Koser, Dorfman y Saunders
(16) para el bacile disentérico, y_Fildes para el Proteue (17). Con
entos trabajos se verifica la importancia del factor antipelagroso,
en el metabolismo baoterianc.w
Estudios sotwmles demiestran que el doido nicotinico y derivados,
no son idénticos al factor antipelagroso de 1la rata, ni del pollo,
y que las sustancias activas del pollo y de 1a rata son distintas{2).:
El aiglamiento dal factor PP en forma pura, y su identificacidn
oomo un derivado de la piridina, conocido desde tlempo atrds, el d-
¢ido nicotinico y su amida, son éxitos norteamericanos, devidos a Hle

vejhen, Madden, Strong y Woolloy.=



_CARITULO II

ACIDO NICOTINICO Y DERIVAICS

RINEM A TORICA ¥ QUIKICA - PROPIZDADES

Sinonimia: Vibamim PP, Faotor PP, Himoina, Vitanina antipelsgrosa,
Acido piridin 3 carbinico, Acido /3 piridin carbinicoe=
sintesis; X1 primecro en obtener £0ide nicotiniec, fud Huber en 1867,
oxidando la nicotina con dicromato de potasio y deldo suiffirico. EL
sompuasto obtenids tenia por fdrmla CgHghop (1) que Huber no recono=
01é cowo #cido piridin carbox{1icos=

weidel an 1873 prepara foido nicotinico & partir de la nicotina
¥ oxidando oon dcido nitriac, dgndo al producto £inal el nombre de d-
cido nicotinico, por haberlo obtenido del alecaloide del tabaco. Did
1a sigulente férmula al compuosto G310 H N2 0z.~ Posterlormento Iaiw
blin (2) reconoce eate compuusto oomo &oido piridin carvoxilico, idén-
tico al que obtuvo Buber. in 1879 Weidel (3} oxidas la beta picolina
¥ demuestra haber encontrado el dcide nicotinico, ser idéntico al doiw-
do (3 piridin carboxflicoe~

Transcurrioron casi 15 sfios antes que el deide nicotinico fuera
aislado de productos naturales. Suzuki Shimsmura y Odake (L) lo aise
laron del salvado del arros, durante la bisqueda do la vitonina ane
tipolincuritica (Vitamina Bj)s Funk {5) lo aislae simultdincamente de la
lovadura y 8l salvado c¢e ervosz, demostrando que sl producto extrafdo
no desplegaba activi_.dad en la ocura del beri.beri. do 1a PAlomASew

En 1926 Viokery (&) lo identifica en la levadura sin previa hidré-
1isis, dicleondo errdneamnntoe que se emoontrabs al estads libre.=

En 1934 warburg y Christian (7) aislaron la nicotinamida do la

eozimaze II, y domostraron su funcidn comp parte transportadoras de



'-?-s

hiderdgenc do 18 coonzizas. Tiewpo despucs Buler, Albvore y Schlenk (B)
separan 16 nicotinamida de” la Cosnsima X, corocifndoze sef quo anbas
cocnsinae eran derivados de la nicotinamide-~adanina-dinueleotidos,
pero que la coenzizm IX oontenfe tres molfcnlss de foide fooférico,
mientyas quo la cosioAsf o eocnsimm I, contione rolamoibo Qofesw

Euhn y Yetter (9} propareron temdien nicotinauida del mizoulo
cardfecoe=

Astuelmente 89 simmen diversos zdtodos para 12 obtencidn dol €4
aldo nicotinico y derivadcs.w

For oxidzeidn do in nisotina, ndtodo weado por Huber, oxidando
con dleromato de pobasio y foide sultérico, tamiden puedo usarse como
oxtdente sl feido nftrice, madu‘yér Naidelew

o> (ifw

Hinotina Aoido nicotinicos
Waidel tembien lo mrepmrd a pertir do 1s () piooline oxidendo con:

fcido nitrico.~-
_._?__-> ] N’7

) icolion Agido nicotinicos
toldel y Hazura (10} usan como pmteris oxidanto J,?.Paﬁu pivie

dinae

Skraup ¥ Sobened {11) 2= F fenil piridins, y Skraunp y Vorizamm
{12) 01 3-3¢ QUpiridilo.=

Pischar parte & 1a pirddine (13} anlfenindole con dcido 2wifte
rico furento. Deatils euw sal sddion con cisnurc de potacio, obtonidne
do aef el cisnc derivade. Finalmonte paponifica y osbilone el deido niw



cotinioc.-
e Elvain y Goese (1) utilizan bromo en luger de dcido sulfirie

a0 fumante 5y prooeden como Fischar,w

«3047 | o o
\“ Orbr> (j = O

Indusirialmente ss prepara oxidando la nicoting del tabkaco’ con
doido nitrico (15~

Para pbtensr le nicotinamida se noutraliza el dcido nicotinico
son smuninco, tenidndose asi el nicotinato de aronio, que por pirdi-
da do azua du la nicotinamlda.w

T _c,m/f \ C/U’D'?ﬁ'\» ﬁco "FHZ,
R R

Ac.Hicotinlco Hieotinato de NH) Nicotinamidn.

FROPIEDADES FISICAS ¥ GQUIMICAS:

psl S01do nicotinicn:
Peso molecular: 123 ge
Funto de fusidng 235237 2 Gu=

So enguonbira como wun phlve orietalino, o pequafias agujes blancase
Ho es higroasdpiso, inalterable al aire. Soluble en sgus 1 60 s 252 ¢,
Soluble en ounalguier proporceidn en agus, caliente.Solubilided en alcoho!
otilico 1 80 & 25 L. vy totalusnte soluvle en'alschel caliente. Ineo-
luble an oter. Fieilmente soluble en g luciones do Alealis 0 corbonae
toe alcalinoBe=

1A solucidn acupta &1 1 ¥ es relativamunte débil, foids al rojo
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Congoe Su sal sddica al 1 § tione DH o Teljew

o es destruido por foidos o £1oalis fuertos on calients: .=

Sublime sin desconponersd.e

Musstra una absoreidn tfpica del espeotro, con un mixino a 285:3}1.

E1 cardoter dcido se reconoce por 1a formacidn de sales de plata,
cobre, 7 de vafios derivados, tales como ésteres. Bl cardeter bisico
resonocido por la formacidn de sales cristallszadas, tal 0or0 ¢loThiw
drato, bromhidratos (16=17-48).-

Ia weta o posisidn 3 del grupo oarbox{lico dcido, en rsferencia
al snillo nitrogenado, fué estudiade por Skraup, gquidn investigd las
osonstantes £isicas ¥ 1a decsrboxilnoidn <o lae tres poeiblees pilridinns
monoaarboxilionsy Acido ploolinico {ovto § 3=2), #coido nicotinico (mo-
ta 0 1-3), ¥ L piridin carboxfltoo {pare o posieddn 1-4) (18). I= po=
gicidn mote e6 la correcta, porque con oxidacidn d¢ 1o 3 fenil pivici-
ne gse prepara sl dcido nigotinico sinteticamente, quedando fusra de due
_da la podioidn del carboxilo(l9)e
Ense do_regonociniont
18)v= Disolver 0.05 g+ de foido nicotinioo en 5 mle d8 cgun paliente.
Agregar 0.05 ga do dicido flsvidnics; evaporar a sequedsd. Yomr el rew
giduo con 5 ml. de agun fria, centrifugar y lawar el precipitado va-
rias voses {tres o wlis) con 2.5 mi. ¥ agua cada vaes. Recristalisar
on % ml. do aleoh;l ot{1ico. Centrifugar nuevamonte y laver el presipi-
tado dos veces con 3 mle do etere~Flltrar, secar., Bl punto-de fusidn
dobo mor 2|9« 2502 Gew
22),= %1 ensayo do haligeno debe per nogabivae
32) .= Por caloinacidn no dede dejer residuo .

}12) .= Digolver 0.05 ge U5 dcido nicotinico en 25 mle Q0 agua doctilaw
da. Azregar 2.5m1; de solucién de sulfato ds cobre al 10 %. Se form
lentamente un precipitado azul aosowro e nicobinsto de cobreew

%j« 0405 g+ de &cido nivctinico se titula con solueidn de hiderdxido
do sodio 0.1 N usando fenolftalefna como indicador. Cada mle dobe com
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rrasponder & 0.0123 g.~ Daten emontrarse como minimo ol 99 F ¥ comn
plxizn 101 & o=
£2) e 0wl ge do f6ide nicotinico mantenidos en el vacid durante 5 hoe
rus o @ pme U8 morcurio, sobre anhidrido foeférico no deben perder
phs 0,1 € ds sgua {(16) ew
B la nisotinszddey
Poso molsculars 122 ZBe
Punto ¢o fusifng 129~ 1312 G~

Ia nicotinamida ez un polvo crisialino, bDlanso, no es hizrosode
pileo, Posec un asbor ligevamanto S$6ido. Ez inaltorabls al airves Solue
tis en s pardsn de agua a %C.y en L} pavsos de alschol vtilico sl
855_; en 8 partos da zlicovinm enbldre ¥y en 20 partes (@ scotont. IZde
goramente soluble en ater, o inEsluhle g1 DMCENO e«

gu solucifn acwosA 03 debl lments alealinn, pH 3 8.0.-

Se hidrolize & doido nicotinios al calentsrin en presencis de un
£1erll 0 vn £0ide fuerio (20)ew.

Dontila 8 1501502 Ca ¥ 5 & m"‘% mm, do poreurio sin Jdescomponorse
8Q (21} ew
Ensoyas dg reconccimients ¥ mwesss

Bl enssye N8 1 de foido nicotfnico debe dny un preoipitade, cuyo.

punto de fusibn, para IR nicetinomida, es de 2892708 Cew

£} ensayo 28 y %8 iguwel que @l feido nivctinicCae-

1 nitrdgenc dederminade por Rieyro-uraz no eerd menor do 22.6
¥ no mayor d8 23.3 #. Teoricammnte dobe poszacy 22.95 gk (16)e~

Precipita con Soluciones do foido LosSotimgstico, y tambien con
bigmtiyodure de pobagiowse

gtros dergvades del deido Hisotinico.=

Trigondling; PBotaina del deido H-xefil nicotinicouw
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<—o
A3
Fropiedadess
Poso molsculnr: 137 ge
Punto ds fusidng 215.2182 G,
7A trigonalina o8 soluble en cualquicr proporcidn en alcohnl Ge
{1100 ¥ RgUR e
12 trigonolina fué aislade peimaronaonta poy Jahne on 1885 ds los
productoa metabolizedos del fcido nicoiinico. ¥n 1932, Ackermann comw
probS que loe perroc la eliminaban ¢n gran centided por via renal,
enun 50 a 51 % & 1a ingoatu de foide nisovinten, wquivalente aproxie
gadsmente & 18 suem Qe deldo nicotinico litwa y dcido nicotinirico
(22423) om
Tanbidn 2o he afslade trigonelina de 1a estrolls do mar por Holts
Extechor ¥ Thielman en 192l {2).« Subbarow y Dann lo aislaron del ex-
tracte hopltico (25).w
. is trigonolina no ee ubilizae ocomo sntipslagyoso, aunque tieno e
.oe nogidn vitanfnics dékil.e

Aclds picotimdrice; Hicotdnil glicina, nicotinil glicocolhe~
\ N\ CO - NH — CH,— COTH
Propiedadess
Paso molecular: 130ge
Pnto de fustién: 20e228 Qew
¥s un products dol metaboliems del doido nicotinivo, que me debe
a 1z conjugecidn con 1a zlicine o glisocoln.- e un constlimyents co-

min de 1a orine {16-48).~ Tratajos do iovy, Sarret y Perlsweip (26} in.
dican quo el 36 £ del dcido nicotinico aliminnde se ancwntra cons f-
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1140 nicotuniricoew

Sintesis:  Se mwepsra agregando al alorore de £éide nicotinico, unm
solunidn acuoss £rie de otil gliccooln (ésmr) en foluridn alealina
d6bi1le~ EL compuesio e orisializedo por diludidn en nolusidn de dolew
do cloxhidrico .=

FORKA SUSETIUINA DE LA NIGOTINAMIDA

Ccoraninny Piezil anida del 4daido niocotinico.-
¢, H
-r(/ Y
( ST ety

Bate qorpuogto desarrolla plena zstivided vitamina, y so usa co=
zo analfpibioa cardiaco (17) .=


CoranJ.ua

OTRCS COXPUEBTOS DE TA PIRTDINA SHOOHTRADOS SN TA NATURALRZA:

Alslado de:

Eneontrado por:

Bidrdéxido
do matil
piridonio

Orina humana

Kutacher y Iohmann{27})
Ackermann y Kutscherl2f
Ackermann obts al {29)

piridine

Extracio hepie
Li0G .

fubbarow,Donn y Belloan
(30)

Orites 3O coeballoe

Ashelis y Kutscher{31)

sculs de sanguosd

Jo demar. Glortas
estrelias de e

Hoppa- Seyler (32)

Acido Cinu~
rindirico.

Oring de poIrcse

ieliy y otros (334

,/\ ol Metil quie

Gifnaulss anales
de zorrinos

-

Alarich y Jones (31)

Agido Al
nizotinico

m],\/;'m

Zxtracto hopbiie

Sutbargw {39) (35)

L1le I

In setivided ol Zoido nisctinico y nlootinamida fud demostrada

primevenente en pesres, ¥ &6 bhan heako egtudion don todos los compucstos

relacicnadae sobra opte anlinle En 1930, Woolley, 51;59:13, Eadden y Elw-
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vehjem (36) ensayaron alrededor de 20 compuestos diferentes. Fué
evidente que una estructura blén especifica es necesaria para la
actividad anti lengua negra. los isémeros p( yydel dcido nicotini~
co (doido picolinico y docido isonicotinico) fueron insctivos,igusle
mente el dcido nipesdtico (fcido hexsahldronicotinico).-

Todos los compucstos ensayados en los curles uno de logz hidrd-
genos del anillo ha sido reemplazado por un metilo o un carboxilo,
son insctiwse In substitucidn del carboxilo por un sulfdnico, o un
olanc grupo, o la acoidn d8 quitar el carboxilo (piridinal) 1llevd en
cada caso & la inactividad del fcido nicotinico.~

Damosz & continunoldén una tadla donde figurm Jdistintos sompuestos
vinculados al dcido nicotiniso, ¥y quo no tienen actividad bioldzinsa
en el metabolismo baoterianoj ni en el hombre §' Perroe=
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CAPITULO III

REIACION i IA NICOTIHAXIDA COH 105 FENOMINOS DE OXIDO,~ REDUCGCION.—

Coenzimas que contienen nicotinamide« su estudipe=
Todas las eélulas vivientes, animles y vegetales, contienon en~

{8o sus enzimas clertas dehdldrogenasae, transportadoras de hidrdgono
qua provocen fondmenos de Sxido~reducaidn.e
Ia consepoidn olfsion, que cadn una (e estas enzimas o mojor

holoenzimas, ac une a-protefnas especificas para former las upaénzi.-
mas. Ia apoensius se cree no tiens propiedades catalitioas particue
leresz y serfa la proteina dadora de coenzimas, la cual forma el grupo
proatético do 1a proteina.=

otro o;un&e‘oto os que 18 proteina es 1a enzima mismm y Que 18 coonw
zima aotif solsmente como un mbstracto espeaifico para aceptsr hidrd-
geno. Hay dos coenziras conocides (6 esta olase de dehidrogenasa, e€s=
pecialrente las Godebidrogenases I y II, llamadas tamblen Coenzimas X
¥ IXe=

El ninero de apoenzimas que ge combinan con aquellas dos codshie
drogenasas ©8 .considerablemente granide- 86 ha crefdo que lms dos Code-
hidrogenassas neccesitan diferentes spoonzimae para su acoidn como agenw
tea oxidantes ¢ couo reductores,=

Fueron usadas prote{nas eapscificas para cada substragto, y una
proteina especifica pusde en cascs especinles deshidrogenar el mismo
substracto con diferentes codehidrozenacas, =

£n la tabla siguiente se roviea lar maéjores reacciones conocidas
en 12 que participan las codehldrogonasgg. I vvidente que las codehi-
drogenasas estén implicadas on una varicdad amglia de acolones. Hay
probablemente otras reaccliconcs en las cuales no se ha lnveatlgado exace,

tamento su mocanismo, por ojemplo, 1 oxidacidn de la clsteina a pisti-
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na, que implion la participacidn de una codehddrogenssa sin conocerso

g2u mecanismo.-

Substracto Origen de la apoonzirs | Codehifw
drogennga
(Bmarosimcirnmzaoemcamm #isculo cardfago 1
Forlato ->C0p + HyO Semille de guisante seca I
Isotato = piruwmto miseulo estriado I
Ealato == oxalmcetato Mieoulo estriado I
Alcohol etil sacetaldehido Iawmdura I
Higado I
Glucosa —>Acegluodnico Hisndo 1461z
Ac.glutdnico o ketoglutirico Plontag I
+ N Ievadura 11
=) Hfgado I8 11
2 agetaldshidos -4 aloohol® 1l
ficldo (matarrotacidn del ale
dehido) Hizado I
K glicero fosfoto->Lomfoglice~ | Esqueleto,intesting y
rato Misoulo cardfaco I
Fosfogliceraldehido Z2difoafo~ | Eaqueleto,micculo care
glicerato{Catabolisso de 1a dfaco y cersbro I
triocen)
Glucosa & fosfato —6 fosfoglnm-
conato Iavadura eritrooitos 1X
6 fosfogluconato — Fosfoketoho-
xonato - Isvadurs ,tojidoa anirmales I1
gitrate —> K keto glutarato H{gada, corazén I

purante el curge d¢ lap reaccicnes de deshidrpgenasidn indicadas

en la tebla, las codehidrogenasas son reduoidas 2 dihidrocompussios.
Ia reaccidn reversible, la oxidecidn de las dihidrocodehidrogenasas

& codshidrogenasas, so realiza en presensia de diferontos apoensimas

comg gstado previose

Todas las yeacciones de dehldrogenacidn son reversibles, aungque

en tojidos vivos gensralmenten no tilenen equilibrio dobido & los pro-
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duotos de resecidn no aoumulados, perc sufren une reaceidén mis amplin.
Praocticamonte ol equilibrio pusde sger demostradc on mushos ocagos tal e
mo ol sisteme referente al aleohol >~ acetaldehido y ostd indicada en
l1a tabls anterior para aquellos sistemas en los cuales la reaccidn re-
varsible ba 2ido axperimmtnlmente demostrada.e

Paptién 2¢ han determinado constantes de equilibrio para les
codehidrozenasa I y para muchae {8 las reacciones catalizadas por 1as
codehidrogenassas qus son generajmente exprecadas en forma de potencial
oxidacidn~ reducolfn (1=2).~

COBNZIMNAS QUK CORTIEHER NICOTINAKIDA

GODIRIIROGENASA I

Sinonimia; Godehidrogenasa I, Coensima I, Cozimasa, Cofermento I, Di-
fosfopiridina Ruasleotidicm, Coferrente de fermentacidn, Correductasa,
Faotor Ve
Poso molsoulsy: 663

Ia Codehidrozenasa I estd extensaments distribuida en la natwra-
leza, en las células animales y vegetales, en lac cunles Gomimelabas
Lizadas co;uq_zagrbehidukos;. Ia levadura 6 cereza y los glSbtulos rojosm
gson ricos fuentes, y slgunce misculos, por qjampla:”mﬁacnio cardiaco
contiene altas cantidades. Is levadura fresca tiens alvededor do U.53.
do aodehidrogenasa por kilogramo, ¥ en ¢l misculo ocsrdisco de consjo,
0.4z por kilogramos. Ia misma cantidad {0.1-0.,3») 8e ha saloulado quo
est4 procente en los misculos de honmbre y de invertobradof.=

Se hn snoontrado en los microrganismos; ha 2ido obtenido deol
Azotobacter ahroococcus y on cantidad gemi~constante.-

Bin los misculos de los enimales hay un equilivrio entro la formm
reducida y oxddada. Ia primora constituye alrededor del 35 al 45 £ de
18 cantidad total. Un aumento de la cantidad de la forrm reducida bha
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gido encontrada en ol saroopma de JonsOfie=
Propiodades gw
Ia codehldrogennsn I es una sustencia scluble en asua, incolora,

insoluble en todos los solventes orgdnicos. Tione una absorcifn cortcw
teristion del espectro con un méxime & 260 . Eata absorcidn 0aractoe
rfsticr dol espectro varia por reduccién a dihidrocodehidrogenass, la
gue ge realiza durante la accidén enscimitica con la aparicidn de una
banda adicional & 320-360 m p-con un miximo a 340 m Yot

ia codehidrogenasa I no posee flucrescencis, nientras Que el
dihidro compueste tiene une fluorcsconala blanqguecina fuerte por irraw
discidn con 1ys ultraviclets. Es Spticamente activa, siondo la rotacidn
especifica aproximadamente o =202 para 1a 1inea roja del cadmio (63,0
@ }u) ¥y <702 mra 1a linca amarilla del mercurlo.w

Es completemente estable en golucidn doida & modorada terporatie
ra en form oxidade, yo que la dihidrocodehidrogonasa es destruide
por los daidoBew

En solucifn aleslins 1 codehidrogenasa ez rdpidemonte dostrufe
da, mientras .que la dibidrocodehidrogenasa permanece ein canbio ouane
do se callenta en Na, OR 0.1 durante 30"a 1005C .~

Iz codohidrogenasa es inactivade por Iag ultravioclota (l)e=

El punto inoeléotrico og a pH z 3, le~

Es relativamente estable frente & los sgentes oxidantes, por o=
jemplo, el agum oxigenada, poro es atacada por oxidantos en presencia
de varics catallzadores, como ol hicrro, L0 v
gongtitueidn.~

Tiene 1a siguiente f&rmmla empfrica: 021 H27 N7 o1l P2. s un
-dinucledsido en ol sual la hidrdlisis produce adenina, nlcotinamida
v dog molSculas 3o dw-riboss foeférisa.- k1 feido fosforico sstd unido
& 1a ribosa an poeicidn 5, ya que no 2e obtiens forialdehido por oxidae~
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0idn con dcido poriddico e

Ia hidrdliels aleslina de la sodohidrozensa I produce adenosina
difosfériea, 1o qus prueba Ia existencis de un pivofosfato unido & la
molécula de coensimmae=

Bl tartrato de codehidrogenasa I, sctia como un dcido sonobdeico,
¥ naturaimente la dibidrocodehidrogenasa actia coro dbdsico.=

Sstos rosulitados experimentalos sugiersn gue unoe de los Zrupos
hidrozilos libres del dcido fosférico estd unido al dtomo nitrogenado
do 12 pRridina.-

Zulor y Schilenk sugieren la ziguiente férmula para 18 codohidrow-

genaga Ig )\\/j’ww I'\C-_.—'c,- NH-
I\f + ('7“ ﬁ N\Qﬂ
N—C

c,H 'N/
Ho - t-H o
Ho -bow § ”""""n
- )
CH
N J
C Hz_ o o C‘W'p

n ] Codshidrogenasa .

Sintesis;

No existe olaro fracoionamisnto en la sintesie de 18 codehidro=-
zonaea le=

Se ha observado que loe constituyentez do la sengre Son caphces
de convertir ¥in vitro® feido nicotinico y nicotinamiis en codehidro-
genaga Ia.~ 58 hm sv-@ue;m B imeramente que log critrocitos normales ae:
fectwaban ests esintesis, pero posteriormente se comprobd quo lag cbliw
lag nuclsadss de los glSbulos blengos da laa scries linfoide y mieloi~
de, tienen qus ssr los responsables & la sintesis Go las codshidroge-
nadas I ¥y Ile=

Hay tacbién una definide tendemcia a indicar que la eintesis enw
zinditlecn de 1a oodehidrogenasa I proviene de la codehidrogenasa Ile=
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Unidad "Standard®:
Se la define como le cantidad qQue produce 1 ml. de CO2 en una

fermentacidn normal, bajo condiciones especificadas.~

CODSHIDROG BHASA 1Y

Sinonimin; GCodohidrogenasa 1X, Cosnsima II, Yoenzime respiratoris,
Teifoefopiriding auwoléotidica, Cofermento de Warburg, Factor V de cro-
siniento.~
Peso moleoulars Th3 Gee

Se empucnira distribuids ampliamente an la nsturaleze al izunl

que la codshidrogenasa I y 86 presenia on muchds mENOrces concontraw
eiones que Soth.~

st progsente pricticemente en todss Ing eélulas vivienteg. Pud
priperancnte aislada de lor gldbulos rojos por ¥arburg y.Christian(3)
8n 1935.Estos investigadores centrifuzaban glébulos que lusgs hemoll-
geuen con agua y arrastrabvan de alii las proteinas con agregado de a=
setona. Posteriormonte precipitaban la codehidrogensaa IX cowo sal de
bario, de mercuwrlo o plomo. Hsta eal ers disuelta on una mszcla do d-
cido elnz;iiidrieo-mtanol ¥ precipitada por Gltino con acetato de otilo.
Parece plausihlie el poetulado de Warturg y Clrlstian, de quo la codehie
drogenagsa 11 tiene el poder de sintetizar Ia codehidrogennsa I y que
1z oflula vivicnte es capez do sintetizar ambas codshidrogenacss & pars
tir del doido nicotinico. Tapbién se ha postulado que 1a odlula vivienw
to convarsia la codenidrogenasa I on codshidrogenasa II, por esta rae
zén ambas coensimag po encucniran juntagews

Es notable qua 12 racidn Jdo las cantidades de las 2 codehidrozo-
nesas pueden variar considerablemente en M forentes origenes; mientras
12 levadurs contiene pequeﬁii gantidad de codehidrogenssa II, ol tejido
animal contiens Lj0-80Y por gramp.~



Propiedadoss
ia codenidrogenass JI es una sustancia incolora, perfectamene
te goluble en azua, insoluble en loe solventos orgdnicos. Se difew
rancia &n oste Qltivo caso on qu2 68 soluble en solventes orgdnicos
en presancia de doido olorhidrico por aj: motanole fcido clorhidrie
COew
Bxhibe las mismas caracteristicas de les bandas de absorcidn
a 260 I pomo 1a codoshidrogenase I.- Bl wixiro de absorcidn tipi-
co de la dihidrocodehidrogenasa es 51.[.0»»);,- Rociontemonte so ha da-
mostrado tambidn una fluorescencia caracterietica cuando se¢ irradia
con luz ultravicleta, Estr £ luprescenuia s caractorietica y no 1a
tieng la codehldrogenasa Je=
1Ia Juz ultravioleta degstruye ridpidanente anbes codehilrozente
BAB o=
Ia codohidrogenass IY es inestable on nolunidn alcalina paro
miy astabvle en golucidn deidaew
En tejido puscular aislado es rdpidamente inagtivadaw
Ia codehidrogenaza IX es dpticamente activRe=

-~

™ Jen g ’ TR )
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_JSTABILIDAD Dt [AS COUEHIIRONRNASAS I ¥ II

Codehidrosennsn I

Godehidrogoraen IT

50% destruida des~
pues de Bt ()

50% des trafda des-

puea de 17* (h)

50% deastruida z!aé-
pues de 7.3'(%)

504 destruida dese

| pues de 12¢ (%)

Ia 2etivided .desae
parscae{l}) inmedin-
tepante

Ieve doscendo Ui
puecs Jde 10* (8)

Bstable (Bi

1a actividad desae
parece inmodinta-
mente (7)

Retable (7)

Forma de In| Trataniento
eng
Forma oXxXie 0«1 8B BU1L a
dade 1602 G,
Oel ¥ RaOH
Forza re- C.l § HG1 0%
duocidae
Qs1 B BaOR &
1002 G,
Q«1 B HaOh a
208 G.
gonstitucifne=

Ia codahidrogenasa 11 no ha gido aislada on {orma puras IA pro-
-Bayle férmule eapirics es: Gpylnglq03yPye= Esto corresponde a unz

zoléeula do adenine, una e nicotinamida, 2 moléeulas do pentosa
(provablenents dribcss) y trés moléculas de fefdo fosfSrico.-

1A sodehidrogennca 1Y, parece de este modo diferir de 1o codo-

hidrogenaee X solepents en un grupo foeférico adicional. In adenina
v la_pnicotinamida han 2ido alsladas. ds produstos destruidos de esta

COeNnS iR e

iR codshilrosonasa II o3 dibdsica ¥ por lo tanto los res: itde

dos do las determinnciones &¢ 1a olectroforesis establecen dos difow

rentes constantes de disoclieciln: pKy = 1.8 7 piip 5 Gels {2)ew

Ioe estudinsg de Warburg y Chrigtian {9J‘ en 1936, propusieron

ana eatructura parcial para la codehldrogemass I, povo Huler y

Schienk {10) sugleren la siguiente férmla sobre la bass conocida

de 1a eoimasf.=-
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Eeta £ormmls no puade acoptarse definiiivaments comd GRACLA.
Se ha sugerido que log grupos fcide foefdricos estdin unidos al doiw
do adonflico .~

Adlier y Klliiot (11} ban ensontrado qQue ia codehidrogenasa I pue
de ser couvertida en codehidrogenssa II, ello parecs, ya qua IR Qe
bicac i6n del dcido fosfdrico es unm cuestidn Qque no ha sido establew
cldigw

Ia trensformsoidn ha sido efectuada por difsrentes mbtodous
Botos mStodss sintéticos consiston en 18 adicidn de un mol de foie
d> fosfériso a 18 codohidrogenasa I, pudiendo a&parecer la £drmmla
propuasta para la codehilrozenase II conteniendo ¥ grupos foefdri-
gos cn un Ixngar distinto al pm;auestgc.-

otro detalle & tenorse en ocuanita es que la codshidrogenssa 1X
no tiene aparantemcnie el grupo amino livre por el hecho do no rencw
clonsr con nltritos=
Sintesgis;

Huchos Snveatigadores Imn tratado de & ntotizer ambas codehidroe-
gonapss. Ia codehidrozenasa II ha eiilo sfntetizada a partir del dw
cido nicotinico o nicotinemida por acoidn & lse cdlulas nucleadas
“in vitroM .~
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Tapbién han tratado aparentanente desintetizarla do 1a godehie
drogenasa I por foaforilecidn basado en qua 1 produoto obtonido
wostraba lne mismas propiedados qgue la codehidrogenasa IX en el ansaw
yo para el Sster de Robinson.- IR conversidn hs sido realirada en
progencis do oxiolorure de f£8sforc en dter por fosforilacidén enzimie

ticgew

DETEREIRACION B8 fA CODeHITROGRNASA I3

Mo my mdtode £izsco bueno, _Y los wétodos quimicos son de poeo
valoT.~ 51 método bloguimico &= el pis importsnte y s realiza segin
1a t8cnica do Warburg, por comparacidn dé 1a codohidvozensss I ¥ =u
dihidro forme eon una preparacién "Standard” de la coenzimm en un 4 s-
tere en ol cusl deshidrogens le haxoze monofosfirica (Ssier d¢ Robine
son)e In adicidn a le mdahi@aée::asa de la apoensims especifican y

al fermonte ensrillo son  tambidn nNovessriofes



=26

CAPITUI IV

ACIDO NICOTINICO Y DERIVADOS

Avitaninosis, Uso en terapeitica, Netabolismo, Necesidades, Importan-

cin bioldzlsae«~

Un gran nim:ro de enssyos s6 han realizado sotre animales con el
fin de determinar la toxicidad del dcido nicotinico y su smida. & 1ms
conolusiones que se han arribado, es que el dcido nisotinico y cu ami-
da, son ‘sustancias muy poso tSxleas.- Ios inconvenientes swgldos en U
admini,a.tracﬁn de dicho dcido, particularmente por via paraenteral,s=é
deben casi exclusivamente & la acidsz libre que prezonta, cuande no el
td totalmente neutralizado como s8l1 sddica.- A estas conolusionos llo-
garon Elvehjem y Chen y aconsejlan usar solucliones inyectablss cujo pH
deterninado sea 1zusl & Te~

18 dosisz letal del fuido nicotinico aomo sal e§dica para el ratén,
es do j a 7 g. por kilogramo (¢ pesos Ia amida es ain mis actiw, y
1a dosis letal para ol mismo animal s d2 2 2 3 g. por kilogzramo do
peso. los sintomas no especificos de astas dosle paraentorales no se
debe = una &ceidn téxiga de la sustancia, sino a trastornos osmdticos
causados por las solucliiones anpleadagy=

Tambibn los conejos y perros toleran altas dosis de dcido nicoti-
nico. Ion perros aceptan durante un tlempo prolongado 2 g« de Heido
nicotinico por kilogramo de peso. XL indies terapéutico (relacidén en-
tre la dosie terapdutica y 1a Jdosis tdxica minima) es de 1: 1000 a 1:
2000 en todas las especies estudiadas. E1 'éaido nicotinico, como su a=-
mida son entonces, sustancias completamente atdxicas, que =ze pueden
emplear tambien en el hombre a dosis &ltas, £in preocupacién alguna,
Bs notable gin embargo, que 1a administracidn del doido nicotinice,

tanto libre, como en forma de sal sédica, puede provosar clertos tres=-
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tornos seoundurios, tranaitorlos, que consizten én una rutioundesz re=-
®unting do In piel, licitada aasi sliempre 2 18 witad superior ol
cusrpo y acompailsda por un aumonto de 1 temperatura sutfénes, con sene
sacifn de congeetidn d¢ la cabeze, adenfs hay prurito y pieesdn intenw
g0. A ostop trastornoe se asocisn un aumento del peristaltismo, acelo~-
racida de 1a evacuacidn del estdmago, hiperasidex y polliures,. In nico-
tinemida no prosonta estos inconvenientes (1). Ine trastornos seaunda=
rilos no revie ten ninguna importancia y dessparacen al cabo de m=dia
horae &1 Ulien 12 nicotinemida no preosenia o2tos trastornes, pusde tame
bvidn evitarse adoinistrande doldo nlecotinico simmlitanofmonto con nlfe
QOO0 184 =

Avitaminosis: I= @501l deficiencia de £oido nicotinicc carsce de sine

tomtologla ciinfea en el bombre, 29 dsparrolla tardismente pars evie
dsneisr un disgndstice definido.e

np &seos saverca ¢l nivel samguinsoe de doido nilcotinico estd dis-
minnido. Bato oz frocucaicmwnte obeerwvado on myjeres omberazadas con
dietas bajss ex dcide nicotinioo, haciends que Qurante el embarazo &ve
mente las nooesidedes de acta vitamine. Otro sfntomn relstivaienie teme
prans do defisicncia, v I excrecidn de porfirinas en 1a orina.e-

ios sintoums tipicos de defioienais de doido nicotinicod en el
bombre, son comunmente fwarisdos en el tdrmino "Pelagra", Ia tiplca
pelegra nos mucstra lesionce carscterizticas Je las mombranas s0OSBS,
poy ¢jlemplo en la bvocn, glositls, do 18 plol eckve la nariz, frente,
espalds, manes, nwdseas, code,rodillas y pifs,- Zpte tipo de dorma~
titis lomplice cojmclialmente tedes sguellac partes dol cuerpoe lag cuse
len oxifn expuestas 2 13 Ius Jdel s0l o 6 £ricoeidn (2)e=

Pradominun @raptorne intestinmelsg, sobroe todo lunflansclonaa, Ule
gerscionas y piguentaclonos de la lengus, d¢ la pumoosza bucal ¥ dol

egdfago, &8 como diarreas y anemisi ademaz, £6 pregentan trastornos



28

nerviosos centrales poco caracterfsticos. in cuanto a la relacidn en~
tre freguencis y estaciones, 12 _propazucidn geozrdfica y el sustracto
anaténi o, 1la pelagra humana y el blacke~tongue son absolutamente idén=
ticoge~

%1 1a pelagra humana, ni sl blacketongue son avitauminosis puras,
por garcncla 4o &cido nisotinico 8810, sino complicades, por un aporyve
insuficiente 46 oitros factoreé del complojo B , en particuler do lacto=
flavina y de los factores antiandmicos.~- Xlles explics, quoe los sine
tomas moe escenglales de este enfermedad, en particular los bucales y
gastrointestineles, decaparecen réipida y completamente, o pusden Imevo-
nivee en perros somstidos & una dista pelagrégena, por el Aoido nice-
tinico, siendo la dboeis profilactica minima de 0,5 mg. por X3e por dla.
Una curacidn toial en camblo, de 12 anemin, astenis, detencidn dol oree
cimiento, se consigus eolamonte administrando, ademas dol dcido nicotf-
nico, lactoflsvipa, o de proferencia, en lugar del dcide nicotinico,
extracto hepitiao integral, gius contienc todos log factoros B (3)e-

Entre lec numcromas formas alinicas de la avitaminosis, ls pela=
gre prédomina por su amplia generalizaciln y su impa tencis préctica.
Entre log investigadores norteamericancs, Vilter-Vilter-Spiles (i) han
podids domosirar Gue una curacién definitiva de la pelagre es posible
solamente ouando s administra, ademde del feldo nico tinico, los otros
factores parciales del couplejo 3, por lo wenos la lactoflevina y la
adenina. Io mlsxo vale pura I8 pelagra del perro, el black-tongus, en’
la gue puede intervenir, ademfs, una carencia de cardétine, miontras qua;'
gon 1a pelagra 4@l hombre, no raras veces se combina una aviteminosis
He~

rarsa formsree un consspto de la etiblngi& Ar‘lal cazo aislado,deban
distinguiroe dos clases de palagras 1A verdadera ?glngra rimarie, de=-
bida directsmente & wia dieta cualitativamente déficiente, siendo aesdi

une verdadera avitaminosis, y la pelagra secundaria, en la gqus el apor=-
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te de vitamina del complejo B es suficiente, psro se hnllp inhie
bida la rescrcidn por una enfermedad intestinal. Solamente en el
priwerc de los casor girve la terspdutioa peroral por dcido nico=
tinico o extracto hepitico.=-

Ia pelagrs primaria estd nuy difundide en los estados moridios
nales de EE.UU. y on Rumania, donde anuglmente causaba miles do
victimas, antes de 1a introduceidn del tramc;ienm por #cido nicow~
tinico; adenfs en Italia, sur d® Rusia y Yugoeslavia, micntras quo
los casos encontrados en 1R Ewropa Gentral son mayorrwente de cardce-
ter scoundario. Asi se han observado entre nosotros casos do pelow
gra como corplicacidn en enfermos de colitis, carcinome gdstrico
o intestinal, tuberculosie intestinal, {lso, disenter{a, trasior-
nos biliarcs, dlceres géstricas ¢ duodenal y coneeoutivos 2 oporae
ciones gletrichs o intostinalog.=

Aeinismo, I pelagra &2 los alooholistas, difundida en #lemania
Sulga, Rumania y EE.UU., os una forma secundarie de avitamitosia
originada por los trastornes digestivos ¥y 1R inapetencia debildos
al algoholismo erdnico. Una forcs sesundaria especial, asociads
a atrofia deea y trastornos endforinoe, en partiocular deo la funcidn
de la suprarrenales, @és el sindrome de Frolburg, evidentemente una
forma intermedia entre pelagra y sprue, no tropical o enfermedad
colfaca. En todos estce casos ¢ recomienda el eupleo del fcido ni-
cotinisoew

Son varias las transiciones entre la pelagra y 1a sprue, que
s& diferencia en lo esencial de la pelagra por el predouinio de los
fendmenos gastrointestinales, unidos .a una esteatorrea pronunciada
y & snemia hiperopdémice, hsllindose en Qltimo tirmino los sintomas
cuténeor y nervioscs. Bn 1a sprue, la estoratitis y la glocitis son
generalmente wis pronunciedas que en la pelagra, y en aqualla falw
ta sl principio antipernicioso del higado, lo misuo que en la anae
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mis perniciocsa verdadara {5)

Hipepvitaminogis:  Ia adminis trasidn de alrededor de 1000 veces la
santidad normal de doido nicotinico vonsumide en la alimentacidn,
puede sor congiderada como relativaments no téxioca. Weyoren dosls
axhiven sintomas toxlcoldgicons tfpicos.=

S3e ha ensayado en porros, dando una dopls do 2 gramos dlarios
ds doldo nicotinico, y murieron & los 20 dfas aproximedamento.e

En humanos, sgiendo lr administracidn oral mayor de dcido nicoti-
nico, 68 sozulda capl sismpre por un sonro jamiento de la plel,piel
ardiente, comezdn, pruritc y aumento de las gensaciones 8 calor 1o
cals Ia nicotinamida no produce estos eintoms, y es por lo tanto
rocomendada para el uso en olfnica (2).~
Usc_en terapdutica.- Hoy en el curso de los Gltimos aflfos gran canti.
dad de trabajos sobre la aplicacidn del £oido nicotinico ¥y eu amide,
para 1a curs d8 Ja pelegra. Ello ge debe 4 que €1 problema de la pew
logra ha sido siempre une &2 los factores gque indujeron & 18 aplicow
oidn de mlzin pbtodo para solucionsr este mal gue abarca grandes 2o-
nas del mundo. No trataremos aqui al £eide nicotinico y m amida oomo
factor antisielagxwao, gino bajo 1oz distintos aspéatoa de sue miltie
ples a;;].icaeionea. En primer término mencionaremos el uso constante
gue &plican los mddicos en nuestros dfass Bl #0ido nisotinico y su
apida muestran un aunento del pargen do tolorancia de la sulfanilismie
da en el orzanismoc, y también permite al médico prolongar un tratanion
to, dando l6glcamente cantidades de sulfanilamida meyores que 18¢ re~
gularose= (6)

In administracién de nicotinamids o doido nisotinico no tieno no-
cién sobre el motabolismo normal de la gluoosa, ni eobre la curva de
tolerancia en individuos on ayunas.{7). LGuando el motaboliszo de los
individuos ha variado, estd enfermp, a monos de otra medicacidn como
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1a adeenaline, insulina, etc., &l fcido nicotinico y su amida dado
subcutaneamente produce un descenso de la glucoea de 10 a 45 mg.%.
gon 86lo 100 mg. de nicotinamide. Comparando oste efecto con Ja hiw
poglucemis insulinioa, el dcido nicotinico tiene .una sceidn mfs sunw
ve y prolongada (8).-

In' ‘diversos trastornos, intestinales, diarreas y constipaciones,
el fcido. nisotinico es un buen medio para combatirlo (9), sobrs todo
en los casos en que con otra medicacidn no cede.-

También determina una mejoria del tono géetrico, acelerando el
peristaltisme y favorece la evacuacidn. Bn los vémitos mabituanles
de los ucmﬁtes, el dcido nisotinico estd indicado, espscialmente
en aquellos casos de atonfa géstrics comprobada radioscdpioamente.
Despues de un tilempo de suminlstrar el medicamente, por lo general
pocos dfns, contifdfias normelmente las funoliones géstricas, aun cuando
se suspenda {(10)e=

En oftalmologfa para bajar la tensidn arterial de 1a retina, no
existiendo proporcidn con el scamblo registrado en la arteria humeral
¥ la arteria central de la retina (1l).-

En los delirios alcohdlicos, el &cido nicotirico demuestra una
accidn importante, con rdpida transformacién e n el cuadro mental y
del estado aenem':l {12) o=~

En 1a esclerosis miltiple, asociada a la vitamina By, va seguida
.de una evidente y continuada mejorfa subjetiva y objetiva (13).c

BEn las aftas bucales y estomatitis aftosas, el dcido nicotinico,
vy su amida por via oral, cura con cardoter definitivo administrando
dosis pequefias. Sue efectos podrian explicarse por reparacién de la
sarencia vitaminica o por acoidn tdpica al eliminarse con las sali-
vas (1) .~ BEn los estados andmicos en general. En estos casos se
conatata no so lamente un aumento de glébules rojos, sind también un
aumento proporecional de hamoglobina; la anemia se debe a una deficien~
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oia do doido nilcotinino, y se sugiere que se desarrolla por carecey
de cozimaza negesoria para la rosp iracidn de los eritrocitos inmadu-
ros {15)« Bn conejos se ha comprobado la formacidén de anticuerjos,
cuando se han infectado por el Vibtridn del ¢Slera. Hay un aumento
del fndice de inmunidad en el suera (16).-

Bl fcido nicotinico se utiliza para aumontar el Factor V o Coda~
hidrogenasa I en la sangre. Ia nicotinamida tiane wir aceidn mic doe-
bil que el doido {17)e~

Ademfis en las vaginitis, estoratitis, urotritis y proctitiz, ol
dcido nicotinico hage cedor el eritrema dentro de las 2 a B horac.
En loa ectados depresivos, desde.la torpesa al estupor, ol dcido ni-
sotinico ha dado excolentes resultadosa=

En las cefaleas de origen veso-cspasmidico, el &oido nicotinico
gleja répidamente los Jdolores do cabeze, por la vascdilatacidn cereow
bral que produce {18).=

Evidentemente 18 imporitancia del dcido micoiinlco y su amida on
1la teraplutica actwml lisgs muy lejos,quse en el presente trabajo se
han vosquwsJade los usos perfectaments comprobados y diarios. Sn inpor
tanoia of fundementsl de acuerdo con ei oritorio ¢linico de loz ace
tmlee médicose~

METABOLISHO.~ FRESINCIA
Hecesidedes de vitaning PPe Sus distintas tyonsformcioneg on ©1 orw

nismo. Importancia bioldzicabw

En la dieta vogetal y animal normalmente administrada, el dcido
nicotfnico y su amida se halla prosente y‘én su meyor parte se enw
cuentra 8l astado de coonzimas, So supone gue el orzanismo desintegraw
estas coenzimas en el tractus digestivo, p-ro no se oonoce afin sl lae
ccenzimags pusden ger asimiladas como tal, o 51 ellas son previemente
hidrolizadas antes de en asimilacidn. Lo lnico renlmente cierto es
que el doido nicotinico y su anida se absorben inalterados. in el ca=-
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go particular del fcido nicotinico el organismo £e ancarge de su Qmi-
dacién enel torrente sanguineo.-

Bl foido nicotinico y su smida son transportados en el susro Sal-
guineo, manteniéndose on &1 un slerto nivel, supuesto esencial, pero
gin estar como eneimis. Ioo gldbnlos yojos y otros Srgancs vitales
contienen relativamente altre cantidades de coenzimas, pero no libre
do nicotinamidae=-

No bay Srgano especial de almssenamiento pars 8l fcido nicotinico
y sus derivados. En formr do cosnszima ‘el dcido nicotfnico eetd practis
camonte presente en todag las odlulacs Ia deficiencia en o) perro y
cerdo ectd vinoulade a la cantided de coenzimas existente en higado
y misculo, psro no tiene ninguna varidcidn eih el acerclro, cortess row
nal y sangres in el hombre la dofie isncla s wanifiests por un bajo
nivel en los midsculos estriados, pero puy escacamente on los gidtulos
rojos de 1a SRNZYO.=

Todos los productos finales metabolizados del dcido nicotinico
y sus derivadoz, son oliminndos totalmente por via urinapia. Uns cicre
‘ta cantidad ez excretada en formm l1ibre. Ia coenzima no fe elimina.w

Ia ingestidn de 4dcido nicotinico da por metadbolismo cantidades
congiderables de fcido nicetinfrico y trigonelina que ason exorstadas.
Hay ademés aparontemente une forma combinade de dcido nicotinico en
1s orina, la que puede ser diforeate del dcido nicotinirico. Ia pro=-
duccidn total depends de la administracidn. Hormalmente son excrota-
dos por dfa de L & 5 miligramose los valores inferiores hen sido obe
servados en pelagrosos y durante tiempo do enoraxia. En loa cordos
de Guinea ol valor del &cido nicotinico eliminndo va en progresivo
descenco, hasta un walor ijzual a cero, cwndo se desarrcllan los sfnS
tomns olinicos de doficlencise. 81 perrc elimine solamente dcido nico-
tindrico y trigonslina, pero no #0ido nicotinico o zu amida. Ios cO=


cantldad.es

=35

najos y otrog animales, no pusden sintetizar trigonolina, a partir
del fcido nicotinloo.-
Biogénenis de Asido Hicotinioo.w

o es conocida con @xactitud, piro parece esisr relacionada con o
el metabolisme amino=dcidoe=

Guggenheim hs dicho que el acido nicotinico se puede originar
a partir de la ornitinz o prolina {19). Ila primera reaccidn puede
ger ol acido S aninoe«valoridnico.=

CHy
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~4iH 1*1' i, ¥
cH, CH
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Ho —>
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, 2
Ao, c( amino-valeridnico Lo, & -—5 =aminopentenioco
ca\ H
/7 ¢ .
10 \? — GOOR e b;_.uaon 1
|
Hac.\ /3112 -, o &‘.\ B;,n-
NH ~
Guvacina Agido nicotinicoe.

Agkermann {20) predijo en 1910 1la teoria bicgendtica del doido nico-
tinico que precentd Guggzenhein en 1940, pero aquel se referia 2 Ja
biogénesis on cultivos bacteriancs, pero nuncd: pudo probarse en los

vegem 133 - ™
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Aparese con funcidn principel, el dcido nicotinico, couo parte
do enzimas y @8 la parte sctiva que tieno en ol metabolisro de los P
teinas y carbohidratos, transportando hiirdzonce=

In ol nscimionto, los meniforos contionen pequefies cantidades de
nicotinemida-coenzims I y IT: do 100 & 150 gawas on ol higedo o en
el rifion de retag, pero la santidad asciende répldamente y 1llega 81
rango normal do loe adultos, slxedoedor de 550 gamae en ratas en 7
dfag. -

Puede aumen tar la cantidad normal de deide nicotinik o en la san-
gre durants la retencidn de agus, psro 88 debde al rotaboliswo anorw
pal hidrico. Ninguna definisidn puede darse & oaia raszdn, ya que no
oxisten boges de factores exporimentnles, cowo pera qua asta acum=
lacién de dcido nieotiniac ses explicads {2).-

1a cantided 39 doido nicotinios que poreen alginos alimentos,

se consignan on ia sigulente tablm:

100 grumos 4o Hiligramos do dolde niocotinico.
POr 100 gre. do oustancis. ;
gernes
Carne grllina, ¥
Carne bovina. &
Higado bLovinos | 1225
Carne e geordo L3
Rifiones bovinos + ¥
Eisoulo de corazdn. °
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Pescadosg

Arenques 3
Bacalao 2
Buevos & vacalso 1.%
Salmén 6
Kerluza +

' £

Ische Huevos
ieche Ot
Polvo de leche desnatada 10
Hueves gallinas »
Yema ds huevo +
Corenles
Arroz integral e
Salvado de -arros K 4
kaiz i -
Irigo 1
falvado de irigo 5
Gérmen de trigo L
¥ijo L 1.8,
i ia
Verduras

Papas b 3
Colinegro +
Egpinacas f-
Zanahorias Vostigios.
Guisantes 1
Kabvo ¥
Remolacha f.-
Lechuza ;.'aﬂ tigios.
Haba de Soya S
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t

Frasasa

Tomate madurg

S AU

Bacaramujo

<

Eanganze

Poras -

Bananas

Gragasg y sceltes

Acelte d3 gdérmen de trigo
“ ® lino

« * slivar

adsano

=
2

COCO

- §
- ]

wani

Q O © O o O o

Isvadura

Ievadura sco8.e 5T

-: fegative cu deterainscidn.-
0: Nezativo absoluto.
*: Veptiglos aprecielloge=
Emploande. métodos microquimicos se ha probvado l1a prerencia ds
dcido nicotinico 1libre en la levadura, szalvado do srruz, romolacha

blance y rojs y en el higado bovino. Is nicotimamida en hizado ¥ miowme

gardio.~ Sozlmega, de ls ocual la nieotinamida s9 formae on el proceso
de 18 Qigestidn, se comprobd en lsvadurae,.carne de los minculos,cere-
bro, highdo, rifones,glébulos rojos y rotofios vezatnloes.~

Sebroll ha clasificado los alimentos dé acuerdo al contenido de
vitamina PP v 1a acoidn curativa do los alimentos en 18 pelagra.-



Alto contenido en vitamina PP

garne de bovino, cerdo, pollo, conajo, salmén, bacalao, hisado
de ecordo, (todos también como conservee) lechs natural y suero, col
rizada, arvejas, (conservadag)e.-
Contenido resuliare=

Yema de huevo, haba de Soje, espinaca, chauchae, (Judfas verdes)
leche desnatada, leche condensodf.-
Contenido escifoe=

¥antequilla, trigo (granos enteros), porotos rojos, encalsda,
cebollas verdes, colinmado, zanahorlag,«

Contenido nuloe=

Harina de malg, avens arrolada, harina Jde centeno, toclnp, acel-
tes, cebollas, patatas, manzanng, ciruvelas (sesns).e

Clark afirme quo muche vitamina antipelagrosa pueden encontrar-
ge en lor 0dtilos maduros y semillas de trigonela.=

Es notabls quo la comprobacidn bioldzlca no da siempre los tis-
mos resultados sn el hombre y @l perro. I8 lechs y harina do arvejes
no ejereo aceiln antipelagrosa en el "black~tongue™ del perro, mienw
ﬁ'as que en €1 hoxbre acuss un zareAde poder curativo. Ia causa de
este i‘enémenq no m sido solarada alin, peroc es ficil suponer gue el
factor PP, no solnmmnte es £l dcido nicotinico, siendo este el esen-
cial.e

Ly do Ampodtancia quo la dsterninicién bloldgieca del factor PP en
los alimontos que rinde valores dtiles, solamento coamioc la dieta del
animsl no ¢ontiene mefz o sue derivados, ni sémols de trigo; ambos
alimentos conkisnen sustencias pelagrdgenas que inactivan el faetor
PP en el organlsmo, aumsntando el mqm&imlmﬁq usl migmo. Un gran
aporte de¢ mniz y de cbmola o8 capaz de anular completamente la aceidn
antipelagrosa de clertos alimentos que d2 por si contienen cantida-

des suficientes de facior PP, de manera qus podria producirse una e-
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quivocacidn con respecto al contenido & estos alimentos en factor
antipoiagrosco{l) e~

Ho existen todavia datos exactoe robre el reguerimiento diario
del hombre en vitamina antipelegrosa; en forma aproximmda, osta se
puade calsul«y por 1as eantidades de £cido nicotfnico necesarias
para mantener sn buena salud a los amenazados por pelagra, y para obe
tener una curacidén definitiva de enfermos pelagrosos. Ia necesidad sl
perro perulte efestuar ciertos chloulos. Spies, Grant, Stone y Kelesw
ter(21) dedujeron de los estudios realiszados en 200 personas amena-
zades d8 lag zonas meridicnalee de los ER.UU., ouya nutricidn es
polagrdzgenn, que doesis diarise parorales de 100 miligramos de doido
nicot{nico son suficientes para evitar Ja declaracidn de la pelagra
¥y garantizar un bieneatar parrmnente. Elvehjem, Nadden, Strong y
vwoolley {22) ealeularon el requerinmiente del mamiferc en doido nico-
tinico en 0.5 & 1.5 miligramos por Qis y kilogramo de peso, baséndo=-
ge on estudios Q8 aporte y @liminecidn. Apld and cszie ¢ifra &l hom=-
bre adulio, = n’ac.eaidad dlaria serfa do 50 a 100 miligrarcos del &~
eldo nicotinico, 10 que corrssponde a la eifra Indicada por Spicai
taniende on cuenta g lempre el cardcter provisorio de esta cifra, ol
winimo del requarimiento diario del horbre seria 50 miligramos, ol
Sptimo 100 miligrames do “doide nicotinico. Ademfizdel hombre y do
algunas especias estudiadas hasta ahors, solamente el mono, cerdo,
perro, cobayio y palomn, necesitan 1A vitamina antipelagrosa. la ra-
ta y ol retdn pueden mantensree en vida y desarrolle fisioldgico
con distag sapaces de causar unk pelagra grave en al perro y cerdp.
For la presoncia del foido nieotinimo, #dlo aumenta la cantidad ad
los alimentos necesarice en 1a rata, 2in gque ge observara un awzonto
de puso, corraspondiente 8l sumento de la ingostidn d¢ alimentos.
rPara el desarrclls f£isioldzico do la yeds no es necesario, por lo

tanto, 81 8cido nisotinico, ni tempoco precisa In vitazina ¢ {Acido
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Asecdrbico o cevitdmico). Contenicndo los dxrganbs cantldades elevadas
de dcido nicotinico en forma libre ¥ seociada, la rata parece sor
capaz de sintetiszar esta vitamina, lo mismo que o £oido essdrbuico(l)
Euff y Porlszwseig han realizado un estudio detallado sobre la sinte~
gis de dcido nicotfnico en la rata y han demos trado defimitivamonte
gue administrande diet:as axentas,, o ocon peguefing scantidades detormi-
nadas del factor antipelegroco y sus derivador, 1a eliminacin por
orina y beves, son muy supericrea & lac administradas(23). fste tro-
bajo estd tasado en las determinaciones de Bhourie y Swaminathan(2l)
del aiio 1940, que lebian llegado & l& conclusidn que las ratas sinto-
tizan el cido nicotinico, al comprobar gl exceso eliminado on orina
y excremento, despues de se alimentadss durante un large pariddo
con diotags exembas do factor FP. Huff y Perlsweig (23) ban doterminae
do el tenor de dcido nicotinico en eiisculos, hipado, sangre ds las
ratas sometidas o la experimentacidén, y tambien han manifestado que
alguncs productos quimiscs inorgdnicos y orgdnicos afectan el metabo=
liemo exporimental del factor antipelagrosc. in suma, manifiestan
gue el producto fincl eliminado por 1z rats, et la trigonelina, y que
1a rata adulte de 250 & %00 g. elimins slrededar de 120 games de
dcido nicotinice como trigonelins con 1a sola administracidn de 7 ga=-
pas dlariss. Sste eliminzcidn estd fwaccionada de un 25 a 75 gamas
en orina y de [© a 90 games por 18s heceguw

Donn y bohn {(25) nos dermestran por las deburminaciones de las
coenzsimae en los tejidos, fgue los rates son capsces de sintetlzar
coenzimas y deido nicotinico, por 2{ mimmss, cun dajss doels de fage
tor PP en sus dictas.,~ Guggenhsim (19) .en 1a segunds edlcidn de ﬁu~
monografis postuls 18 hifdtesis ya explicada anteriormente, sobro la
viosintesis del dcido nicotiniso, & partir de la crnitine o prolinae
Esta hip8tesis suministra una general aproximec idn &) prodlema del
metabolismo experimental en ratas. Pann {26) ha hocho un trabejo cuy
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gompleto acerca do 1a sinted s del fcido nicotinico, haciendo previge:
mente una oritica 21 wdtode usado por Shourle y Swaminathan. Dann hs
penoado ‘que gu problemd inumediato, era anulsr los nicrorganismos del
tractus digestivo de la rata con sulfaguanidina agregada & la diota,
pero llega & la conclusidn queﬁ la cintesis se realiza dentro- ,iie:. suerpo
ds Iz rata, ¥y Que no tiene parte la actividad sinbidtioas dn :los mi~
arorzanismos intestinnles,=

-Gyorgy (27) dice qus la rate s ugtids al rézimen modificado por
Goldherger, dessrroilan unn panmlelotisis, que pueds prévenirse gon
agregado Jde £eido nicotinico; eata observacidn contrasta con 18 expoe
rioncia gdlida de gue las ratas se desarrcllan norwa lmente con una
dieta libre de 4deido nicotinico, poro afin falta comp obarli,w.

Ia importancian Bloldgica genaral dal deido nicotinico pusds dedu-
girse del heoho, que hasta lo3s organisros primitives lo necezitan para
ol orec imiento y desarrollo normals el 4deide ntootinico y su anmila os
uno de los importantes factorass de arecimiento de loce nicromvganisrot,
por- ¢ Jemplo del smphilacocus}mréus {knight, landy, Iwoff) (28,29),
Shigells paraéfaenﬁériae {Kocera ,normg;Saundare) (30), bacilos do
m’éfflex*r.-(ﬁuliw), izctobacilus arahimai:;s (Snely=Strong) (31,32},
Proteus X 19 (Imoffeduerido) (33). 51 sumento del crecimionto ee dabe
a una’agtivacidn dol netabolismo glfeido ds laz btacterias y plantag.-

in aceidu el faotor antipslagroso en los mamffeoros -superiores

ae debe-en parte & un procese sinilar. El deid nicotinico asociado

en forpe Jde piridinaenucledsids interviene, en celadoracidn con 1a lacw
toflrving,; en um,farieae procesos parcilales del catabolismo glieido,
pasando-veithidﬁgéﬁé de olexbos produstos glleidos intormedios a la enw
zima diafovasa que contione lactoflavinae. Ia funcida prineipal do Ia
cozimsa(Codehidrogenasa I) o0 la coatiovwo idn de 1a oxidacidn de las
sustancias, que seo ensuentran on .ls primera fage del catabolismo glisi-.

do, 0 sea--los fosfatos de hexosa y triosa. Ia codehidrogeraca II, en
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cambio, interviens en otra fise no menos importante dol catsbolisun
glusido, © sea en la trarsformeidn de hidratos de earbono..en nibil-
mina(3l) e~

In Duncidn .del doido nivosinlso no ge limita a 1 intervensidn
de -lus -apdahidrogenasss en el metaliolismo gifcide, sino abarea dos
terrencs mfo del metabolismo, el Jde loz pigmentvs {porfirinal, y la
asinilocidn 0o 1as albiminas alimenticias. Pérdida de hisrro y por-
firinuris son dos trastornos metabdlinos carac‘i;aristiccs; do 1a polse:
gray Altao dosis de hierro solss mejorsi los sintorms ds la pelsgra
sin tratusmiento dietdtico. Mediants la exclusidn de hierro puede ger
provocsdo,-en ratas, un gindrome completamente idéntico e la pelegra.
Hay un parealelismo absoluid entre la intensldad de la porfirisuria
¥ 1a gravedad de 1a pelagra. los siatomas de la porfirinuria pelegro-
sa g6 azemejan 8 los d2 I1as porfirinurise idiopuficas y tdxicaz en
ruchogs agpectes,; sobre tudd por €l heche de Que se ponen de panif fese
to o empeoran & veces por 18 1uz §olarew

En 1a pelagra, iz porfirina eliminada gon orina ¢s una aezcla
de eoproporfirina I y IIX (anv_partu en forma Jde porfirindzencs). E-
1lo demucstra, que la porfirinuria no se debe a un aumento de dosdo-.
blamienve de. la hemoglobina, 8ino a un trastorno de la gintesis Ge
1a mismn. Dosls percralss do deide nicotinico, no solamente-suprimen
1= powfirinurie pelagrosa, dentre de uno & dos dfas, sino tambidn
lag t8xicas y 1as que so presentan en afecciones hepitices y en 1a
diavetes {35)}s Esta accidn cucativa y le ccexistercis en pelagra de
anomie,. prdidas de bierro y porfirinuria, indican quo el dcido nico-
t4nlco en-ol loubre, es indispensable para la formacidn de 1a hemina.,
ia-cause dol trastorno do la sfntesis do la hemina, consisionts en
un auuento de la foremoidn de porfirina, debido & la caremsim doi d-
cido nicotfnico, os una lesidn especf ica del higade cémprobado por
Ruoade ¥ ¥illaer (36), sn el parro, ¥y consfdsrads couo probabls en el
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hombra, por Spies, Sesakl y Gross (37). Llams la atensidn 1o pmanifese
tacidn casl obligatoriss de lesionss hepiticns en 1a pelsgra. 8in eme
bargo en le-avitaminosis por geido nicotinico =e meocisn a ‘18 povfie
rinuria -otros trastornos del metabolismo pigmentario, diffciles de
interpratar. 2n 18 orina de enfermos de peiﬁgru, Watson (3%8): 1&;3:'6
eiglar en-forne cristelina, ademas de la coproforfirina -JII, un pﬁ-
pento rojo, que pmw bablemente o2 idéntico al rojo & afil, Iz indie
rubins, y qus desaparece dministrando dcido nicotinico. Lonservande
eon toluol, la orina,-de enfermps ¢8 pelagra o estomatitis, este pig~
nento se fija &l toluol y 1o tific de rojoe-

.Ia gegunda funcidn bilolSzica prinoipal de 1la vitanmina antipela
grose, vreside sn 6l hacho de gquo su prezoncis os indispensabla pars
18 &g imilacidn normal de lus albiminag on 9l organismo.e

Desda: haca d@loa ge conocen lse frecugntes endenins de pelagra
an las reaiama cr..ya poblaei&n se alimenta de maiz o de sémola do
trizo, wacediendo esto especialments en ioravia, giendo estae Ime G-
nicas fuentes de alblmine. No 2e he podido somprobar la teoria, de
que esta enfeérmedad =6 produzoa por una accidn téxica do sustancias
acompofiantes de la protefna, Ias llamsdag toxamines. Is sccidn £6e
xica ge debo mae vien a la miems alblisina. For alimentacidén de perros
con gliadioa {(la protefna ds ls edmola de trigo) se ha podido provo-
eay ospasmos y alteraciones nerviosas esmejantes & las pelagro2as;
pars las pates, en cambio, 1a giiadina no os tdxice. Armoniza con o=
llo-ge la sustansis antipelagroea es indispenseble para ol-perro,
pero no para le rata. D2l complejo B presents en ¢l higade y levadu=
ra ge na poldido.@laborar una vitamina desintoxicante de la albimina
que ge distingue do l» vitamina B4, hewogen y vitamina H, poseyendo
en cambio todac las propiedades e la sustansin antipelagroca. Pop
lo. tanto, este er indispensable pare 1’ asimilacidn Ffisloldzice do
clertos cormpuestos protoleog, en particular vegetsles, en €l organise
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mo del hombre y del porro; no se gonocen 8in embargo, su mecanismo
de acoidn. Llama la atencidén que la porfirinuria y la acoidn téxi-
ca de albiminas vogetales son reacciones concomitantes. I2 coin-
cidencia dJde ambos sintomas no solamente se cncuentra en 1la pelagra,
sino también en 1a intoxicacidn por porotos (latirismo, fablsuo),
frecuente en Italla, y en clertas enfermedades veterinarias (fago-
pirismo, hipericismo); las manifestaciones se deben al hecho de
que con la alimentacidn se ingleren sustanciss tdxlcas de ocardcter
de colorantes, que disminuye 1la asimilacidén de las albiiminas y pro-
duoen una fotoscnsivilidad; hoy dia,. estos se interpretarian como
hipovitaminosis relativa de la sustancia antipelagrosa, yo qus ule
tivamente s descubridé en el meiz un colorante téxice de fluores-
cencia roja, & quo ee debe la conocida aceldn pelagzrdégena del maiz.
Por Gltimo el factor antipslagroso intervienc de manera des-
gonocida on el metabolismo dol azufre. <n la polagra humans estd
dieminufdo el contenido Ce las ufias en azufre; este trastorno mejo~
ra ¥ hasta gura por las inyecclonez de tiosulfato. Lo mismo que 1a J
verdadera, 1s pelagra secundaris que se desarrolla por intoxicacidn
oxrdnica al selenlo, so favoreco por una diets rice en azufre, Hasta
ahora no se ha podido determinayr gi estos rrocosog se debon & un
trastorno del metatolismo del azufre, especficd de la carencis del
factor PP, quizds por una hipofuncidén de lae suprsrrenales, que
intervienen on el mebatolismo del azufre de manera declsiva, por
lag lesiones pelagrosas de las suprarremales, o si go debe a un

aprovechamiento deficiente de 1a cistina (1)ew



ACIDO  HICOTIHICO

Accidn farsacodinamice dol dcido nicotinico.- Xl doide nicotinico
tiene solre el organismo humano dletintes acelones, se.g,fin aotus 80=-

tre personag ganas o afectadas por detorminedns enfermodades, M
chas acojones ge presentardn sumariamente y al nismo tiompo, e hawd
un cstudio sobre loe distintos Srgancg de animales,=

Roagcionos eon le piel.- Kn personas sanzs y on csrdfacor se he ob-
servado que la administracidn de 50 mg. d8 £oido nicotinico, al es-
tado de sal sbddica, pox; via intranuscular, provoca uns congestidn
del térax, cuello y cabeza, con SR1or y cowezdn. 41 salor local en
la plel va on aumento .«

Estoe féndmenos aparecen on todog los sujetos, awnque 1 Josis
nocegapia para prodacirlos y el tiampo gue tardan en apareccar varia
micho entreo distintas personug, & veces en un niamo sujotc do uno &
otro dia. EBsta accidn del &cido nicotinlico por vie intrarmsoular
puede tambidn producirse con dosis supericros por vie Lucale.-

En enformoz polagrosos aéstas reacciones on de menor intsmsidad
&1 ma%iro sumento d8 I’ temperatura cutdnea ge gbserva en lag ore-
Jas, cara, aiello, slendo menos pronunsiado e&n el tronco, y menor
en lag extreomidades. Bl myor asumento Jde 1a temporatura a nivel do
1a carg lloge a 1 1/22 C. lste elovacidn do temporaturs 6s cRyor,
donde los camtiics subjetivos y objetivos son mds francos. 41 enro-
Jociniento y filuccidn son marcados en las orajag, $dmulog, cara y
cucllo. Frocuentemente le distritucidn por el tronco es irrogular,
y tionde a dieminuir en ol abdomen y extremidadec, Rlgunac veces ha
flucoidn acentunda en 8l perind y ambas reglones axilares, asgociado
con sensacidn de sumentc J0 calor y picasdne 4Sn las pucosas ¥y en la
lenzus no &0 obsorvan cAmilos. &n pocos CAfOS S puedon chservar su

doracidn, espocialments en 1a cara ¥y on axilas.- Ia plel, luecgo de
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la fluccidn sparsce mis krillante. Bfectos similares se producen
con 1a administracidén por via endovenosza de 5 a 29 mg« G0 doido
nicot{nico en solucidn £isioldgica.=

Is fluccidn, 1as pauseas, los vémitos y los cdlicos intestinales
que siguen a 18 administracidn de fcido nicotinico, bace pensar gue
‘tuviera una aceidn parasimp&tich_, como 1la gue produce el grupo qui-
'mico de la moetilcolina. Sin embargo Ghart demostrd que las reaccio
nes producidas por Ia inyecoidn intraarterinl de scetilcolina,no
son idénticas & 1a del foido nicotfnlco utilizado por la risma via.
E1 doido nicotinico continfia tenlsndo efecto gensral, demcstrsando
esto que no es destruido o inactivado totalmente en los cepilares,
como pasa con la acetilcolina, En ambor casos hey un aumento de
la tenperatura cutdnea de 1 a 2 2 G, #n el miemtro que x.'edz_ibe la
inyeooidn. El fcido nicotinico determins una ado:&é‘n gimilar a la
histamina, cuando es inyeotada por via subsutenca, aungme la ac-
a1dn looal @s menor gue la producida por 1R histamina.-
Accidn sobre el track aatrointestinale=

Huchas personas se yrejan de nauseag y dolores en epigastrio
despuee de la aduinis trac 18n dg¢ pequefiag dosis de dcido:nicotinico.
Ios vdmitos y epigastralgians son mis frecusntes despuds de I/ ine
yecoidén endovenosa, gue por via mcalzen la mayoris de los cason
los vdmitos apavrecen cuando el dcido nicotinico ‘se adninistra con
el eatdfingo vaclo. Si se observan radioscdpisamente, con comida de¢
contraste, sc ve un aumento dé lae contracciones y profundidad de
los movimientos peristdlticos del estémago. Bl tono gdatrico au=-
menta en forrm visible en unoa sujetés, y e'ng otPos no acontece nada,
Io mismo ocurre con el dcids clorhidvico, que no se modifican en
unos casoes y en otros si, habiendo frenca hiperolorhidrizg sin em~

bargo este aumento & acidez no es tan grande como €1 gue produce
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on el misuo enforto 1 mge de histamina (39J0.h31).-

Sobre intostiuo ajslado de conejo, utilizamio la téenica do
Hagnus, sa Imn hecho experiencins sobre tiras do duodenoa Il dcido
nico tfnico como sal eédion al 1/19.000 ¥y 1/5.000 auments la emplie
tud de los wovimientos pendulares. En consentraclones do 1/2000,
1/1000 y 1/500 mrodacen efectos inconstantes, a veces dieminuyen
la amplitud, pero por 1o general 1a aumentan a vecces la amplitud
d¢ los movimientos pendulares va acoupafindo de eumento de tono. Ia
nicotinamida por lo gencral se muestra inhibidora de los wmovimienw
tos pendulaves; en concentraciones de 1/2000, 1/1600 ¥y 1/500 lo o=
slanpro. Al 1/10.000 ¥ 1/ 5.000, 1a nicotinamida tiene efecotos ine
constantes, observindose aumento ¢ disminucidn &6 los movimientos
citmdos. -

En alguncs casgos en concentraclones conveniontes se ve un anti~
gonismo entre Iag scciones del nicotinnto de sodio y 12 nicotinge
mida, de panora que ol efcete inhibido do osta Gltira cs contrabalg
ceado por el exitader del primerc y vicovoroQ.e

El Dr. Iitter ha estudiado ol intestino de perro "in situ” con
1a t8cnica de Jackson. Se estudieron las modificaciones de 1a rotie
13dad del. intestino delgado y del colon del perroe Se observa un 13
gero supento do la nmotilided del intestino delzado por a@ccidn dol
nicotinato de sodlo a dosla de G.S?/ kge; doeis inforloros (0.002 a
0eZ53¢/kZs} fueron insotivas. Ia nicotinauida por su parte se mani-
fiesta inhibidora e dosis 0 0.25 ge/M3., produwsiondo yo sea dismi~
nicidn de logs povimientos y (ol tono, yp sea de cgte Ultinoe 9olamen.
to. donis inferiores son inactivas. in cuanto a lap acclones del in
testino grusso, el nicotinato de sodio prodice un aumonto do roti-
1dad a las doefe de 0,10 ¥y 0.20 ge/ig., siendo ineficaz o (dosis me:
nores. L8 nicotinamida no tiens accldn a dogsis comprandidas entre

0.002 ' 0e20 g:/ké’;o”
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rmpleando fcido nicotfinico en constipados sin polagra y sin ene
ferpedad orzinica gastrointestimal se observa en algunos cagos una
sorpraondete normelizacidn do la funcidn evacumtriz,-

Is abeoreidn del dcido nicotinico que se administra por vie bue
eal, g6 realisa en el intestino, poro uns alteracidn de la funcidn
gaatrointestinal como 6l easo que rolata ol Dr.iahomed Abdo Abasey
del Gairo quien oncuentra en sus pelagrosos severos trastornos gase
‘trointestinales causadog por parfisitos, entre los cuales el Schistoe
somun densont ¥ el Amngullostoma fon los mis frocuentes, Sstoz parde
sitos leslonan tanto 61 tractus intestinel que impiden la abeorcidn
del dcido nicotinico y en oca forma ol cuadro perasitario ge &grega
Unk poalngifew
Acoidn sire 8] Gtero.w

En expardencins sslrse (terc aislado, g emplean cusrnog uteri-
oo de cobayaz o conajes virgenss. Xi deide nicsotinico, como pal si«
dice y 1a nicotinamida 8 consentraciones somprendidas entres 1/10.00¢
¥ 1/500 no tlensn ninguna aceildn solre itero de cotaya, &n cuanto &
la aooifn sotre dtero de conela, ol nilcotinato de odio 1/5.000 y
18 nicotinamida 1/1.000 disminuyen el tono delamiisculeturs uterina.
ficgidn sobre 1z diuresis:

Se hen hecho exporienciss en ratas, conejos y perros. los resul.
tados no han sido 1dénticos« Se tratard cads uno por 200arado.-

in rates, ol nicotinato de sodic, como 1la nico tiramida son diue
réticos a dosis comprendidas entre 0.5 y 59 mg. por 100 g. de peso,
giendo la amide mencs diurdtica que el ricotimto do 20di0.~

in conejos los resultados son distintos, y tctalments negativos
con dosis de nicotine to (e fodio y nicotinenida que oscilaron entre
0,005 ¥ 050 Ze/UZe=

En las oxperiensiss dn porrog, 2¢ conpruobs que el nicotinmmio de
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sodio produce un amumento de » dluresis a la dosis de V.02, 0.05
¥ 0,10 ge /e & poen, cumento que coinocide con un sumento de pro-
£816n arterial, y un aumento d¢el wlumen ropal, detviondo puss cone
siderarse que dicha accida diurdtice es secunderin a los fendmernos
vagculares citados. Zn carbio la amida del £cfido nicotinico a im
dostn do 0.05 y do 0,10 g./uge disninuye la diuresie ;quuciémb..
eo 2l nismo tiempo una caide de 12 presién arterial y a veses una
diminucidén neia del wlunm ronsl. Ia explicacién dobe ser 12 mige
R Qe pard el oago anteriore=
Acoidn sobre el sparato respivatorio.=

Gemcraimente hay muy poca nodificacidén de 1a frecuencia rep.
piratoris, ya g6 utilice la via bucal endovennsa, poro puede ooksbhe
naloen $e sumentarse la frecuenia respiratorie, siondo loc movie
mientoe inspiratorios y expiratorios nde profundos. £l consumo do
ox{geno varia on forma irregular, producienlio en algunce sujotos
un framco sumento durante el porfodo wixico de I fluccidn.-
Aggidn cobre ol apavrato GRTGlLo-vVASCR AT gw
Acgidn sobre sorazdn sislado 49 sapo.=- Hupleando ia téonlea do

Stranb-Fuhner. Z1 nicotims to do e0dio al 1/10.000, 1/5.000 y 1/500
o dace un aumento do la smplitud de lss contraccionee cardincas

y & veoos ligera tradicerdia; &l 1/1000 produce ligera disminueidn
g¢ 1a apmplitud: Ia nicotinaaida al 1/5000, 1/2000, 1/1000 y 1/100

pmodwo aurente 46 applitud y tanbidn algume voces Jdigscreta brae

dicardia. K1 oorasén dete:nido por la accidn de una e lucién de de

1o nicotiniso al 1/2000 (pH = ljal- acoidn de 1a acidez) vuelve a
latir por la accidn do la nisotinamida @l 1/100.-

Aggidn sotwe ol corasgdn "in gitu".=_ Utilizando ol mdtodo de sus=

pers i6n o efectudn las i;mrimgiaa. X1 nicotinato ds sodio en

concentraciones inferiores al 10 2 no produce accifn. Con sata con=

aconkracidn pe obtieno ya aumento,ye Aieminucidn de 1a amplitud do
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los letidogs cardiscos (aceidn inconstante y dSbil). Bn cambdio con
1s nicotinamida &1 1/1000 y al 1/100 se obticne aumento de la anpli-
tud, mientras que al 107106 se produce une disuinucidén de la misin .=
Aggidn gobre corasdn de perro "in situ".- = Se han hecho experiancia
con nisotinato de sodio y nicotinauida. Con estas sustancins a do-
gie de 0.002, 0.00l, 0.01 7 0.02 por kg. de peso no demuestra ningue
ma accidn, solo se obtiene paguoilc auwento de la axplitud de las cone
tracclonss surlculares y ventriculares agon al nicotineto do sodio &
la Jdoglg d8 0.10 ¥ 0.20 g./k3. de peso, dosis miy altas y fuera del
parzen de las dosis terepbutices huvanas corrientes.-
Aggionos vaggulares: Propién arterial en perroge=_ Kl nicotinato do
t0dio & log dosis do 0.05,0.10, 0.20 y 0.50 g./kg.0e paso produce
ircons tantemente uns elavacidn transitorim de la preeidn erterial.-
dosie inferiores no tiensn aceidn.=

1a nicotinamida & las dosis Ue 0.05,0.10, 020, 0.25 ¥ 0.508./%8.
produse una hipotensidn mis o wenos marcads y duraders. Dosis infe-
riores carecan Je s0cibne~
"*’mzagg g pletismoxrdiicoge~_ Ios tragados pletismogrificos de riiion,
bazo y petas dan resultados negetiyos para los dos dltisos,no obzerw
vindose variocioncs de volumon con ningunk dozis de nicotinato de
godio, ni nicotinamide. Hn canbio 39 obeervan variaciones del wlumen
del rifidn, Aci el nicotinato de sodio e la dosis O3 0.05 y o 0,10
g»/kg+ produco ingonotantemente un aumento del wlumen renal, poro
couo ol miemo tiempo existe un sumento de la presidn arterisl, so doe
ve interpretay ese aumento &8 volwsen cono un féndmenc pasivo por R
yor repleaidn de los vasos d9l mimmo drgano. Ia anids dol dcido nico=
tinico produce efeatos variables, sezin 1a doeis quo ce inyeate, asf
a dosis de 0.10, 0.20 ¥ 0.258./kgs U8 DoZo provoca una disminucidn
dol volumen Yeaal, cowo 81 siswo tlempo se produce un descenso de

presidn arteriale I8 interpretacidn ha de ser la misma que pira el
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nicotima to de sodlo, arsaber, gue se trata de un fendmono pasivo,
un drenaje 99 sangre de los vasos del Organce En cambio a dosis de
0450 go/kge B peso produce un aumento dsl volumen rensl, a pesay
de exictir a) mismo tiempo un descenso de la presidn arterial. In
este caso se pusde aceptar que existe uns vasc dilatucidén rennl ine
dopendisente de las modificaciones de I& presidn arterial general.-
i’erfus:léix de 1af§__‘ extremidedes posteriores de Sapo.-_ Por ol mdtodo
de mwen-ifrendelenburg en =apos, 8l nicotinato de sodio a doeis de

0.001 ¥ 0.01 produce una. ligera vasoconsiriocoidn, mienf':ras que a
dosls de 0.10 produce una vasodllatacidn.-

Por =u parte la nicotinamida produce vagoeconstriceidn a. dosgis
de 0.0005 y 0.001 g. y vascdilatacidn a las dosis de 0.01 y 0,10z,
los efectos en general son pequefios y la accldn vascconstrictora
es mayor que la que produee’l x 102 g« U0 advenslina. Por otra pare
te dosis altas eguimdleoulsves de glucosa ¥ cloruto de sodic prt;m-
28n las wiswes acciones vasodilatadoras . sefinladag.e

Porfusidén de pata de perro.- Utilizande el métodn de perfusidén pule-

9dt51l, los yresultados &e obtienen con diveresas dosics de nicotinato
de sodio y.nlcotinamida (0~01 & 0+50g¢) son dudoses ¢ inconstantas.
Pricticamente no se pusds demos tvar ninguna sooidn vaso conatricto=
ra nl vaeodilaiRdorbe~
capilaroscofia del mesenterio de sapn.~ Bfectuando el examen microe
adpico diresto no se pusde obsorv¢ar mayor modificacidén por accidn
de ing diversas dosis de nlcotinato 48 sodio y de nicotinmamida
(0.0005 2 0.10g.) eisepto una dilatacidn capilar dudose e inconsian=
te con 18 s};vs is' de 0,01ge do ambags drogoge-

Ioe tragados moumogrificos en pesros en general con nigcotinato
de sodio y nicotinamida en doais wvariables {6.002 a 0.505./1:3- ae

peso no producen accidn. Solamente en algunos casos Ze obtiene un
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aumento de la smplitud y frecuencia respiratoria eon nicotinamidas
o ln doste de 0.258./U5e G0 paso {39=40) =
Agoidn gsrdio-vasgular en o1 hombtresw

El iiéido nicotinico gensralmente modifics Ia frecuencis d8l pule-
so, tensifén artoriel y ritmo, ya se utilice la vin oral o iz via
endovenosa. flgune vez 1 inyecolsn endovenoss <o 10 o 20 mg. do wna
solucidn 21 1€ produce al osbo & 14 3 minutos un aumento de 5 &

10 puleacionog. S4 bien lavarello dlee que no trae cembios en el
trazedo electrocadiogrdfico tomados antes y despuds de 1a 4inyeceidn
endovenoss, aclara que han encontrado con 8l Pr.Balfn, lusgo de un
largo trataniento con’dcido nlcotinico un acortamiento del tiempo:
PR, wejorando 1a oo ndue sidn aurioulsventricular (39). Tarbién Hals-
mud, Monatirsky, Socolinsky y Xaplan (4j2) confimman el sumonto de fre
cuencin, Ero afirman que no hay wvariecidn do la tenelén artorial.-

Goldemith (;3) dice que la aduinistracidn de ﬁoidmi;mctiﬁico
no, produce oamblor eignificativos oh el valor meiabdlico o tempora=
tura del cuerpo antes Go & aparicidn do 12 caracterfstica reaccidn
de la plol. Ia vasodilatacidn entonses no parece ser compensatoria
8l aumento do lan producecidn de oalor y evidencia disponer 81 nmismo
tiempo que 1a respuesin vasodilatadora ea debido a un efecto locsl
sobre lae arteriolas de ia piole-

Re;clunilmitz y Braun llegan a la eomtlusi&h que los camlios @e
loetrocardiogrificos que ocurren en ia pelsgra eon debidos eepecifli«
coments a l1la deficlencis de feldo niack Inlco.=

iQne explisacidn ee puede dar del efscto diresto del dcido nico-
tinlco sobre ei oorazdn?. El deido ntootiniec se sabe quo produce
une vazodiletacidn en la plel, cowo lo indica 8l sonrojemiento de
varine partes del cuerpo despues de lo administracidn de ests dro-
g2« &8 concebible que el dcido nicotinico tiens el niewmo efecto so-
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bre los wvagos coronarios, entonces mumenta el suministro de sangre
al corazdn.- Pero ge dudoso que la sangre delloe drganos viseralos
estén todos nfeatados por el fcido nicotinico. Hay investigzaciones
conoecidas que 1a sangre fluye aunque el oprebre estd dificilmente
aumentada por asta sustancia, aunque los vasos pudieran enconirare
se dilatados =~ 4 veces la acoidn vasodilatadora del dcido nicotinie
00 es en geneial do cardoter transitorio. Xl enrojecimiento de la
piel desaparsce de ;/2 a 1 hora. Ello puede asemejarss a veces, que
1z influencia del daldo nisotinico sotre el carbio eleotrocardiogré-
fico, o5 dobida a alguna sccidn fundamentel mis. Ios més oonspicuos
cambios obzervados en el electrocardiograma por acaidn del doido ni-
agotinico, 8stin en la onda T. In casi todos los cambios motdbdlicos,
eztd reflsjado en el misculo sardiaco en la onds T. En éoidonho#ini-
oo .ed parte de las coensimas, las cuales son osenciales para el nete+
bolismo de loe carvohidratos; una marcada disminucidén en los miscu=
los estriasdos de sujotos humsnos, afeota la hebilidad de los misocu=-
loe para regulsr su funoldn oxidativa. Parece 16gico @ near que una
alteracidn del estado metabdlico del corazdn sea debido a la deficien.
ciar de coenz imas. Ello desaparece despues deo administrar dcido nico-
t{nicoe=(ll} e~

¥n general en nuestras dvservaciones, 1a variacidn del ritmo
cardiaco se modifica levemente, hacia una bradicardia sin importane
cia. Sin embargo eh casi todos los ¢as0s s¢ hace presonfte 2l inyeotal
dcido nicotiniso la rubefaccidn que mbarca la parte superior del t6-
rax, cuello y cabezi, a veces eon prurito; y siempre con una sensa-
cidn ardiente de la.superficie cutdnea,-

El compuesto derivado del dcido nicotinico, Iz dietielamids del
mismo, llamada gonunmente Yoramina, tiens una accidn especifica car-
dio-vasculsr, y también comwo un derivado antlpelagroec.-

1a8 acciones centrales analépticas do la Coramina, no produden
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aupento de axizeno contenido en 12 sangre arterial {45),pero 8i uoa
pojor Arrigecidn del corazdn por su circuito coronariano, dilatindow
go estos vasos y por lo tanto existe un mayor rendimiento del corazd
(L), do aqui =u uso en las inmuficiencirs cardiscas. Imaceidn de

la Goraming ee distinta del dcido nicoiinico en lo que & sorazdn e
rofiore, no siendo potivo 48 nusstro tabejo.=



Se mn intentudo numerosos métodom pava 1a doterminacién de &=
cido nisotinico en biologis, y pusden slasificeres segun las téons-

cas exigidas, en 3 grupos:
Eétodos nicroblolfzicos .-
géuor}os viollztcor y
Kéfados quinicos .=
Irateremos sinteticamente los principales métodos de loe 3
grupos resefiando lag veninjas e insoanvanientesz qus 2)los preoontAn.-
Eétodos miorohloldzicose=
Fondagentan eatos wévodon on 8 dssarrollo de rmioroorganise-
08 con la presenciz do foido nisotinice,indispensadbles en los mee-
dioz de cultivoew
Eétodos du Snoll v Rredght {1)e~ Kl mioroorganisno empleado es el
Inctobacillug arasdbincsue on un wedic sintdtico complejoe=
Bl uedio estd compmesto do numerosas sales lnorgdnicas, cesei-
nr hidevelisadz, cistina, triptofons, sdenink, guanina, urscilo, Vie
taing B, rivoflsvine, biotine, zlugesk, asetato de sodio, ajustm =
do el pHl de 6,6+6,8. En o552 wodls &6 produce fcid lfciico en cantie
dad proporoioml sl doid nicotinioo agrogado.s
Bl trebtajo require una zerie de tubos con oratidadoz crecientes
de desdo nisotfnico, aproxicadsmente de 0,002 & 0.0k ¥ por ml. Una
ver sewmbrado oon iz2otobacillius arabinosues so incula T2 horas o 30°C. |
Despues U0 €8te tiempo &e itnla el #c'ido Ietico producido.e
4 otra serie do tubos también con cantidados erecientes de d-
¢ido nicotinice, so utiliza ewparaugammﬁa con los resultades an-

Terioresgs -
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Se aplices el mdtodo en la determinacidn del Lactor antipelegro
80 en tejidos animhles y vegoitnles.w

gétodo de Dorfuen, Horwits, Hosew y Saundersp(2).- Utilizan el bacie
io disentdrico, determinan 1a cantidad minima nocecarie de cualguier

extracto o 1liguido dosconocido, que B) 28y agrogede al medioc gintéti-
ao empleado por elloz,produce un dosarrolio del baeilo disentérico,
comparadls &1 que produce uns cantidad conocide de fcido nicot{nico.
El bacilo disentirice se dessrrolls normalmente en un medic que cone
tonga 0.005% de £oido nicotinico %oe~

¥Stodo de Queride, Dioff v Iataate (3}, Usilizan en sus determina-
cionez ol tmcile Proteus, utilizade por Filder, asbidndose que este
gérmen nacesita inverieblemenie park su desarrcllo feotoy antipolpe
gross y ol orccimiento microblano es proporclonn} a la cantidad de
4cido nicotinics o nicotinasidR presente. s usado para la -determina-
eidn dul factor PZ en sapgre dealfibrimnda obbenlds por puncidn venoss
y ailufds 1: 50 .de agus deatilads. Se £iltra por téjia tipo Yhamber-
land ¥ &8 agregh sl nedio ds eultive esépiico. 31 vadio de cultivo
sintdtico e proparado por loe subores y tiesne una comporicidn qui
nica determinadasw

Sizultdnsnmante 22 prepayan % uoedios tontigos:

1) dedic mo cembrads, 2F) medic no senbrado y adisionado de
sangze ovterdil deslfinrineds y filutrada y 32) nedio sesbwado. 8o ine
civen %€ hores & 28204 7 luego se les ls donsidad dptioca do Jos cule
tivos con el elestrofotdmetro de Hewnders 31 ndtode e: muy Qproxiwa-
do ¥ reguiere el podio, que los autoros utiliizen. Ademfs es excesiva~
mente layga ¥y llewa do detnlles de tSonlce gue no estén al alomncs
d8e noviclog.=
gStodo de lz Farmacopon de los Rel.U.Bs XIX 6d.(l).= Br muy cemejan~
te 8l de Snell y Weight. Se prepara sl @ dio ds scuerde con las sune

tanaizs consignadas on la farvrcopon estadounidense, ajustande el
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PE o 6.8s~

Se prepsra una eorie de tubos duplicados &l que se les agrezgs
aantidades erecientec de dcido nicotinico y 5 ml. de solueidn pa-
dre G2 medio lL¥sico. Yo cvonmpleta d8 10 ml. con agua destilads entée
ril a ocada aioe~

A 108 tuvos duplicados se 1o agregan 1, 2, 3,4,5, mle 4o solu-
¢idn a emsayar, medio bisico 5 mle ¥ 8gua destilada e@stiril CeSepe
1O mlew

8¢ mezolan y tapsn loe btubos y se colocan on autoclave durante
20 minntos = 121¥ C. Una ves frio se siombran con uns gots de¢ Lea-
tobacillus arabinosus, y se inciban 72 heras de 308372 C.w

Una ves dosarrolinado el lactobaciliug so transfiere a un reol-
piente adecuado lavando ol tubo con 10 mle. de agua destilada y se
valora In scides con RaOH M/10 usandc azul de byomo timol & pH 6.8.=

S prepara uns ourva tipo tragando sl promedio de lre valoraw
oiones ,titulo exprosedo enmls. 0 NaoH R/10 por seds concantracidn
de deido nicotinico tipo contra microgramos do deido nicotinico cone
tenido en log tubos respooiivos. Mediante esta curva tipo se intere |
pola el contenido de écido nicotinico ds la solucién de ensayo en
cada serie de tubos duplicadofe=
Método _de Isbe , utler v Sebrel = 8@ utiliza pora vae
loracidn de nicotinamida y compuestos relscionados en genire, orina
y liguido cefmloraquideo, mediante la Shigella paradysenteriac.

Se usa ol modio de Fildes mov,lﬁ.ﬁ.cmb., medio que contlienc lootie
to de sconio, aminodoldos, otc. ajuszando ol pH a Tu=7.6 en €1 wo-
mento del usge=

Ia solucidn control contiens 0.05 Y de nicotinamida por ml. Se
ingube a tepperatura de 312 ¢ de 16 a 22 horas y 8 mide la turbides
en un fotdmatro fotoeldatrico.-
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Conmo tedos los métodos mioroblioldgicos no dan exsctitud scoptaw
ble y 1a téonica 63 muy engorrosa.-

#Stodos bloldzicose =

Son mdtodos poco précticos. Su importancia data del wmomento
en gus no se concofa con exactitud el factor antipelagrogo, consisge
tiendo todos en comparar cantidades miniues necescries para prevendy
1s Ylengua negra’ en parros sometidos a diotas espociales. Sotoe mhe
todog han ecntrn;xmo grandemente 8 ldentificar la vitamina en losa
albores do su estudice Adends no son tan especifidos. Se han ensayn«
do en pollos y on inssotos, coro 1k Galleris Mellonclla.w

Entre las distas exentes de factor antipelazroso para provocar
1z "lengua negra canina® se utilizf 1s do Goldberger, dando despuas
dosis tinica de foido nicotinico o una racidn de los elimentos en
estudio.=-

Hétodos quinicos.=

Son los pdtodos gue han adguirido mayor populsridad y exsctie
tud. Aparesiaron despuss de hsber eido identificado el frotor antie
pelngroso, ¥ suplantaron loe mdtodos bioldzicos y microbioldgicos.-

Se agrupan dentro de 2 roncciones tiploas colorimdtricas.-
Reaccién Jde Vongeriohten.-

#étodo de Viltes, Sples y Eathews (6)
Reaccifén de Esrrer y Keller (7).-
Reaceidn de Covello {8).~

Se basa la reacaidn de Vingerichten en la gomxlensacidn del ani-
llo piridico con el 2.} dinitroclorobencenc, forrmando sales de piw
ridio que por accidn de un £losll se desdoblan en dorivados dol ale
dshido glutzednice e sclor rojo amarillientos Este aldehido, tr:tado
con aniline forma 12 anilida del aldshido glutacdnico, compuesto
polimetinico estable y fuertemonte coloraado.-
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Reaccidn de Konig; Usando como amine aromdAtica: Anilina,
uétodo de lelnick y Fiseld.
"% Sgaminothan.

% % peapgon.
" " Askelof y Holmberg.
¥ % porjé.
M " Eeingstad y Naess.
8 % Shaw y.kc.Sonalde
Usando o( naftil aminse-
lStodo de Buler, Schlenk, Heiwinkel y logverge
Usando #dotol.
Slmer Stots.
Handler y liald.
Perlzwelg, ievy .y Sarrett.
H9ndler y Dann.
Usando p-aninoacetofenonng.
Harris y Raymonde.
Kodlaeke.
Arnold, Schreffer y Lipsius.
¥oll 7 Jafzsen.-
Usando or toformos
Kertinek, Kirch y Webster
Usando bencldinas

Sarret.
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Ios mStodos gue se fundan on esta reaceidn son los wfc numero~-
gos. Sinteticamente la remccidén ue Konig sc interpreta de la eiguien.
te manera: En BreH solre ol nidcleo de la piridine forma un compusecto
de adicidn que: s¢ tautomeriza y se roumpo el nicleo piridico formando
un aldehido glutacdénico, que se coubina con una amina sromitics dan-
do mn compuasto GoloroRdOe=

O™ et

~N7
VH,

Esta resscidn hoblia sido usada para dosar piridina, he side adop-
tade en zensral por su sensillez y sonsibilidad para 18 detorminae
eidn de deido niootinico.-

a) Usando sniling,s

¥étodo de ¥elniok y Fiold(9) Hidrolizgn el material en medio &=
cido y decoloran luego con oarbdn. Iratan por Br¢N y luego sanilina
¥y obtienen una coloracidn proporcionel a 18 cantided de dcido nicotdi
nico presente., La $éoniocr es 1ddntics a 1A de Shaw y Me.donslde-

MStodo_de Swaminathan{10) Se utiiizs gara el dosage de dcido ni«
cotinico en alimontos naturales.=

1A sustancia problena se extraa por ajsotamiento sucesivog con
sgua caliente y las proteinas arrectradas se precipitan con una‘so-
Iucidn G acetato de plomo y €) excasc de cal de plono ocon 11&‘%0u. 89
go obtiene un 1iguido guy color eado ge trata oon carvdn.-

12 solnoidn se lleva 8 pH 7,5 agregende iusgo el romurs de ciané
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geno y dejando 30t en coniteaio. lespuse s azrega la solucidn satu~
rada do anilina y‘ee produce una condensacidn de color amarillo,que
gse oxtrae con nlcohol amilico ¥y so de lestura fotomfitricn dsspuas
de 2 & 3 bhoras,-

Hétodo de Pearason{ll)e.~ B¢ una determinacidn aproximadamento i
el & la que uga Swaminathen y 1o aplica para 1a titulscidén &@ la
nicotinsmidaee

Deproteiniza la sangre por el ndtode de FolineWu. 31 1iquido
desproteinizede lo hierve con C1l y coneentra & pequefic volumen,
goparando 1o gue precipita por centrifugacidn. Ajuste el pMa 7 con
HaoH y.luego &grega BYCR y anilina y hamce letturas fotondtricns.-

udtodo do Rskelof v loluborg.{12)e Buy somejante al mitodo de
Kringstad y NHaose que realiza I8 extracoidn por tratamientos suece
givos con &gua ¥ & D.ne Acldificn el extrdetc y oliminn ol exceso
de doido sulfiirico con acotuto de plomos. Dsgolora con tierra de
infusorics o oarbdn y ajuste 8l p8 & 6.1. con mercla regulsdora de
fosfatos. Ahora realizan la reaccidn de ¥onig cen aniline.=

KStodo do Pori8.-(13) Similer al anterior y lo utilizan pars o=
rina con un pif 6.1 Cusndo la orina ek muy oo loreads oxtraen aloochol
amilleo y realizan 811f la roaceidn de Konig.=

ﬁégo.go de Kringstad y fisess.= (1)« So emploa para tejidos o
hidrolizen gon hidrdéxido do bario durante 2 horase Tambien extraon

oon egue & bsieg ROalizan 1a yescaifn do Konig & pHg GeSe=

¥étodo do Shaw y Ho.lonald.= {15)s Se utiliza en la detorninacis
de foido nicotinico en extractos hepdticos comercisles. Utilizen con
decolorante una cantidad de carbones y los resultados los reunen en
ups tabla. Bl dcido nicotinico es ut{éorbido #n una proporeidn clevas
daew

hogonsejan ectos autores dscolorar con el altohol que precipita
eaeil todas lae sustanciss coloresdas d6 loe extractos. Despues de
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‘1a reacoidn de Konig lee los resultados en el tintdmetro do Iovie

botile =

b)_ Usando thftilnmina. -
uétodo de Euler, Schlenk, Noiwinkel y Hopbers (16).- Realizan

una. eg;t;raccién hfdarica del material en ensayo y purifican. Tratan
por Bx;an y’clorhidrato de o;(l_nartil amina en solucidn alcohdlica.Se.
doeja 2 horas en reposo y se hace la lestura.en.el fotdmetro d Pulle
friche=-:

¢)_Usando metols

Hétodo de Stotz.« Io usen para sangre desproteinizada por el
método do Folin-Wu. 3e lleva a pH determinado y ee realiza la reace-
cin de Konig con bromuro de ciandzeno y metol en solucidén saturada.
El Br de ciandgeno lo usan al li £, Usan un colorimetro fotoeléétri-
COe=

uétodo de Bandier y Hald (17).~ Trabejan en solucién acuosa y
ensayaron varias aminas eromiticas y llegaron a 1a conclusidn que el
metol ee el mejor reactivo que producs buena coloracidn en-la reage
0idn do Konigee-

Ia coloracifn no ee dosarrolla bilen en medio alcalinos Ias saw
les disueltas no modifican la coloracidén. Siguen en general estos
autores las téonloas generales con pequefas varianteg.=-

Mbtodo do Perlzwels, levy y Sarrett.-(18) Io utilizan para
determinnc jongs de dcido nicotinico antes o despues de ingerirlo en
1a excesién de orinas normales. Hidrollzan con KOH y llevan luego &
pH 8. & 8.5 y evaporan hasta consistencia siruposn. Se agrezan unos
mls. de HCl y unas gotas de mo; conc entrado ¥y uns vez que s desapa=
recido 1a-espuma ge llsva a volumen goh agua destilnda. frata con
reactivo de Lloyd, e azitas y se esntrifuga désechanao -al liixuido
sobrenadante. El residuo es eluido con KOH y se decolora con nitrato
de plomo, cuyo exceso se precipita con fosfato de potasio, & jus tando
ol pH & [}+5 y 25 vealiza 18 reaccidén de Konig,usando retol en solucid
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saturada e

Méto o de Pandler ¥ Pann {19).- Se cmplea para tejidos, que se
tritura on un mertere y se trata con agua elorhidrica manteniendo 1a
suspension en el hord. Se enfris y.se decolor’ gon reactive de
Lloyd en mediv aleslino. Hs andloga & la vemccidn de Bandier y Hald.
ia lestura es fotocolorimétrica.-

d) Usandd ortoformo.=

#8todo de Hartinek, Kirch y vobstor. (20)- Rl moterial & inves-
tigar se hidroliza y debemos toner una ozntidad equiimlentes entre §
vy 60 de foido nilootinico. Se diluye con azma destilada Lria. Se a=

grega ol Brod al L€ y una solucidn tampons Pespues de calentar 5%
& vapor de agus se agrege una eolucidn de ortoformo Om-aming pe~hie
drixibenzonto de matilo- Ia legturs s Mice & los 15%.-

Segin estos sutores la lectura no depends dal:ply de aqui la
importansia do) uso &1 ortolormpe=

@) Uszando benelidina.-

u6todo de Sarrett.~(21) Se usa para orina. Se hidrolliza 7 1A so.
Ineidn se trata con (H0z)oFb pare clarificarla y por centrifagacidn
go separs al ppldo. Se precipita 6) axceso do sal do ploro con fosfa~
to tripotiefco. Luege se ajusta el pH y se trate con BrCN y bencidi-
nR ¥ &2 hace 14 lestwa fobomStricm.=

£) Usendo pesrinoncetofonontes
E8todo d6 Apnold, Schroffer y Lipsiug (22).- Ios autores 1o om-

plean pare la determinacidn en pm duatos animalee v vezetales. IA
sustancin so divide flnemente y 8 diluys on &gul. 9o lleve & un fu~
toclave a la atmdafera durante 15% .Jaezo s¢ enfria y se centrifugn.
E1 itéii:_du;o agbrenadanie es ngot.ad; nuevaRnonte 0on AZNS =

3e rednen los liguidos ds 1m oxiraceidn y se ajonlize con Haol
al 204 para hidrolizer 1 hore on bLa.tle hirviente.- Se enfris, se agre.
ga bioarbonato 49 esodio y se ajusta el pH con Hil.- E1 pH dobe ser
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de 5 a 6.2+ 81 1fguido se diluye = 100 ml. y o trats segin ln tda-
nia”; d8 Harris y Rayumond, fracciondndolo en | tubos marcadoe con
ias lotras X,AB, ¥ Ca=

Dospues de realizada 1m rescaldn de Konig, la colorecidn proe
ducids me pasa & 15 ml. de scotato do otilo y e hace Ia lectura fo-
tomStrioe e~

Hbtodo de Noll y Jensen.(23)

Se utilise psra la determnacién ue deido nicotinico en leche

y derivador, hidrolizando con 11,23&3; hasta obtener una scldez aproxi-
mada del 8 %« Ia muestra o calienta una hors a bafio do wyor de O

zua, ge onfria y me centrifuga, desantando el 1iquido sobrenadante.

£1 residuo s8 szota apn nuevas porcionog d48 golucidn de dcido sulffi-
rioo al 8 %. Se reunen los 1ligquidos de axtraccidn y ce ajusta ol pit

a 6-6.2 con HaoH 18X y se sigue 1a determinacidn segin Is ténica

de Arnold con muy ligeras modifioacionoc.-

Ine wétodos d¢ Harris y Raymond y de Kodiosk ee tratrrd con mie
detalles en el prdximo sapitulo, y o2 ol método empleado on nusstras
determinac ionae +~

Como consenuoncis de todoc los mdtodos microbiolézicoe ¥ blolde
gicos,no pueden ssanejarse en exactitud s los métodos quimicos, sien
do eston mucho més practicos ¥ precisos.=

Los métodos Guimlcos e basan exclusivamente en 1e rescoidén da
Vengorichton y Xonige. Is primora reacsiin lleva una ssyrcha laboriosa,
no pudiéndoge azegurar guo sl aerbdn atsorba el deido nicotinico to-
tal, o que In elucidn lo sopare. Ia roaceidn & Koriig o2 mucho s
siuple y wis odmoda para la experizentaciln.-
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DETURUINACION DB AGIDO WICOTIHICO i SARGRE

gStodo de Kodisek (14.1‘_72,)*1{3}7.,-
Principio del método.~ Es el mismo que el ds Harris y Reyuond para
orink. Ia sangre?gah'olizada con hidréxido de sodio, se divide en

cuatro porciones: una se utilize cowo blanco, otra so determina di-
rectamente y & 1ag dos restantes se 1les ajiade cantldades conooidas
de fcido nicotinisoe~

Is coloracidn producida por cada uma de ellag, por el agregado
de Promuro de ciandgeno y solucidn scide de p-aminpacetofenona, se
ocomparu fotondiricamenta.w

Reactivose=

Solusidn de bromuro de eiandgeno.~ Se prepara dieriaments, &fiadien.

do & ure solucidn satursda y £ria do bromo, uns solucidn fris de
elanurc de potasio al 10% hasta deasoloracidn exacta.-

Scslueién_da p=aminoacetofenona; A 5g« de p-aminocacetofenona so le
afindsn 30 mle. de &cido clorhidrico al 32 % (Dm 1.19) ¥ 8s completa
o0on 8gua 8 100 mlew

Alcohol de 96%.

Hidrdxido ds sodio a) Lof

Bloarbonato de sodio al § Fe-

Soluoidn tipo de fcido niootinico de 100 ¥ por ml.- Se prepara se-
manalmente por Ailucidn de une zolucidh 10 veces nds concentrads,

Agta Gltlia se consorva bione.e
Acetoni. -

Sclucion de azul de brémtima; al 0.0 B.w
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BETODO 1

En un Erlenmeyer se colocan 3 ml. de sangre oxalatada, se le
sfiaden 0.5 ml. do hidréxido de sodio al ;04 y se calienta & bem.
hirviente durante una hora. Sin enfriar, se le agregan 50ml. de ace-
‘tons., se centrifuge. Al liquido claro decantado se le afiaden 2 ml.
de soluoién de bicarbonato de sodlo a1 5 % y so neutraliza con &-
cido alorhidrico soncentrado, hasta pHuw 6.5, usando szul de bromo-
timol, como indicador externo. Se completa & 50 ml. de alcohol de
96%. -

Se prepavan ], tubos graduados @ 15 ml. con tapa, rarcados X, A,
B y C. %n 108 tubos B y C 8¢ ponen 0.2 mle (20 ¥ ) ¥ O} mle {0 W)
de la solusidn tipo de dcido nisotinico.-

A gada tubo se le afiaden 10 ml. del extracto acetdénico, se colo-
can en un bum; calentado a &0-T02 C. durante 10 minutos. Despues de
este ticmpo se afiade 8 los tubos A,B y C, 2 ml. d8 solucidén de bro-
muro de giandgeno y al tubo X,2 ml. de agua destilada, se sgita y se
deja en el b.m. durante 5 minutos y so enfria en agua durante el
misme tiempo en la oscuridad= S¢ le afiade a todos los tuboe O.)ml.
de reactivo de p~aminoscetofenons y se completan- a 15 ml. con al-
cohol de 96%. Se mezalan, se dejan en 1a oscuridad durante 5 minue
to® y se gcomparan Al cabo de sste tiempo, usdande el filtro Sh-? ¥ u~
na cuba de 30 mm. El oontenido del tubo X se usa como liquide de
compensacitn. -

Gdloulo.= Ias lecturas obtenidses serdn Ea, Eb y Eo para los 1liqui-
dos A,B y G respectivamente. Gon estos tres valores se puede c¢ons-
truir un gréfico colocando en la ordenada los valores de B }"lelados
¥y on la absaisa las conoentraciones de dcido nicotinico afiadidos

{20 y 40 ¥)« Por extrapolacidn grdfica se obtiene la concentracidn
de dcido nicotinico en la mmestra A {1 ml.de sanyrel.-

Tambidn puede calcularse de la £oérmula siguiente:


ml.de

b7

T x .....6.%..... - Kda éoldo nisosinico por ml. de
sangre donde Ba, ¥ y Eo, extincidn halladas para las soluniones A,
By ¥ € respectivamonte; V es ol volumen de sangre contenido en el
extracto tozado en el anilisis (1 mle).=

El valor ballado da la concentracidn de dcido nicotinico por 1
nle §y basta maltiplicar por 100 para obtener el porgents je.=-

Se pusda simplificar el procedimiento, haciendo un solo testigo

con 1m adicidn de 20 gamas de dcido nicotinico y el edlculo serd:

Eo= %. x ?20 = Vde §cldo nicotinico por ml. (o sangre.-

£n nuestras experiancias hemos reelizado la recta grdfica con

5 tubos con cantidades creocientes do deids niootinico do 3 20«)0u60a
Bo y 100 »Fara cada consentracifn se hallsron los promedios de 6
leoturse {3 & 1a derechs ¥ 3 & la isquicrds.) Bn 12 grifiva de le
pag. sigutents, evidencia el eonportamiento satisfaotorio de la yeac-
eidn. Ia ley de lambert<eer ee cumpls con bastante sproximcidn,
Jo que laz variantes se dehben & errorss experimentales insalvableg.
A gontinuacidn e@ expresan las lecturas promedisdas y el coafi-
ciente de extincidn de cada una:

™boa Consentracidn "Extincidne=

iy S . o
1 20 Gellje
2 o 0.235
3 60 0439
L 80 0.50.
5

100 0.625.

Abhorse bien, con estos valores so ha trazade 1A curva correspon~
diente, y extrapolando les extinciones de las lesturas fotométricas
ge han obtenido los rceunltados del presents Lrabajoew
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En la mieme grdfica se han trazade ims ordonadas y aboiess que
corresponde 6 wna senzgra que.poses 25 ¥ de foido nicotinico, por mis
y on la niszma gridfica estd asplisada la razdn de la pripmer £érmla
para la determinacifn o) dcido nicotinico de souerdo con el teo-
rans do Thales gobre la proporoimmlidad de los catetos do tridngue-
10s reotingalos sancjantes con la proyeccidn de sus regpectivas. hi-
potenusag e

A continuacién duremos las extinciones correspondientes en la
grifion @ cantidedss grocientes de deido nicotiniso.=

gongentracion Extineidn. '

5Y 0.03l.
0" 0.065
5 " 0.098
20" 0.128
25 * 0.16

30 * 0.191
35 " 0.22

o * 0253,
15 " 0.285
5o " 0.318
60 ® 0.388
o * 0.Lk2
8o " 0.50

g0 " 0.575

100 *© 0.625
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DETERMINAGION FOTDMEIRICA DR ACIDO RICOTINIGO TOTAL N ORIRA
Hétodo de Marris y Reymond (339’#3).

Gomo 61 método de detevminmcidn de doido nicotinico en sangre,
do Kodicek, estd basado en las determinmciones remlizadas por linx'if%a‘
y Raymond en orine, se seguird 1r misme técnica con el fin de evﬂ.: |
tar en lo posible los errores que significan las tdéonicas oon dis-
tintos conmpueetos encargador do desarrollsr 1o soloracidn. Por otra
parte se han tenlido resultades muy exactos en la owrve do comprobie-
cifn de la ley de lambert-Pecr.-

Principio del métodos~ _ Hidroligzar 12 orina por calentamiento pro-
longade 8 beme hirviento con dloalt fuerte, enfriar, llevar a pHz 6
¥ dividirla en custro porcicnos: una sc utilize como blanco de
comparacidn, la segunds para deteriineoién directa, ¥ laa doe reaten-
tas se agregan cantidades conocidas de £eide nicotinico. In colora~
cidn dosarrollade por cade ung ds ellae por agrogedo ds trormre de
ciandzeno y p-amonoacotofencns ze coupara en el fotdmetro de Pull-
frich usando £11tro S)7e=.

Roeatlvog.e~

Solueién do hidrdzido do sofio 81 20%.

Solusidn de bicarbonato de sodio 81 4 %,

Splucidn da azul de romotimol al 0.0l F.-

Acido elorhidrico concentrado De 1.19.

Solugidn de bromuro da cjandzenc.= Se repara extemporaneamente,

agregando s una sclucidn acuosa saturada, de bromo, f0lucidn de cia=
nuro de potasio al 10 $, gote & gote hesta decolorecidn execta.-
Solucidn de p-sminoagatofenona.~ A 5 ge de p-amincacetofenona se
le agregan 1l ml. do doido elorhidride al 10 % y se lleva aun voluw

men total de 50 mle-


saturada.de

-'7:'1""

Soluoidn tituleda de deido nivotinico.- Se prepara una solucidn que

contenga 100 \( por ml. lsta soluc idn es inestable, de manera que
se prepar@ por dilucidén do otra 10 veces més concentrada que se con-
gerva bien.~

Solucidn de €oido olorhidrico al 103 .

METO DO
Medir exsctamenie 25 mle de orina, agregarle 5 ml. de hidrd-

xide de sodlo 81 20% y salentar & bafio meria durante 30 minutos.De-
jar enfriar y afiadir 2 ml. de golucifn al L4¥ de blemrbonato de so~- |
dio y neutralizar con dcido ¢lorhidrico concentrado hasta pHz6,u-~
gsando azul de hromotimol como indicador externo {(que se gastan ale
rededor de 1.8 ml.). Pasar el liquido a un baldn aforadode 50 ml.
¥ complotar a volumen ocon los Invados. 81 se sospecha la presencis
de gran cantidad de dcido nisotinico as puede diluir a 100 o 200 ml.
Se preparan ouatro tubos graduados & 15 ml., marcados X,A,B y
Ce. El tubo X se uss como blanso, al B se le afladen 0.2 ml. de solu-
¢idén de dcido nicotinico (20]{) s 281 0 s6 12 agregan 0.l ml.{}j0 b/)
de solucidn de deido nizectindco y a cada uno de ellos 10 ml. de o=
ri na hidrolizedsa y diluide, lavando las paredes de los tubos. Se co-
lowan Jos tubos en un bafio weria onlentados & 802C. durante 10 mi-
nutos. El bafic maria debe ser de metal para evitar 1r influencia
de la luz. Al final delitliempo sefia)ado se le agrega a los tubos A,
B y G, pero no al X, 2 mi. d2 soluoidén de bromuro de siandgeno, se
mezclan por rotacién y L minutos .despues se sacan de bafio maria y
gse prean & un bafio de agur frias, no expuesto & la luz. Allf se dejar
enfriar }i minutos y se le afladen & todos los tubos 2 ml. de p-aninos
catofenona. Se dejan los tubos & la oscuridad durante 15 minutos.

Iranscurzide ese tismpo se Ilesagrega a cada tubo. O.) ml. de solucidn
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de £oido alorhidrico al 10%, so completa & }5 ml. oon agua 'y se de-
Jan otros 15 minutos & la oscuridad, despues de lo cusl se procede
a 18 lectura en el tambor de fotdmetro de Pullfrich, utilizendo £il-.
tro slﬂ y cubas de 30 ml. de espssor. Ll contenido del tubo Xse o=
loca en 1la cubs de compensaaidn.-
CAICUIO.~ S4 las lscturas efecturdes son Xs, Eb y o, se puede conge-
truir un Zréfico oolocando en la ordemada los difersntes valorcd de
B y en las abreleae las concantracionss conocldas do dcido nicoti~
nico sfladidss (20 y l;ca} por extrapolacidn grifica se obtiense 1a
concentracidn de dcido nicotinico de -la muestra.-

Tanbidn se pueds cmlcular aplieando 12 f£ormula siguilente:s

B £0 = X de dcido nicotinico en 1L

{Eb * Bo) = 2 Ere v
ml. do orinm,“donde V representa log mililitros de orime no diluiaa

¥ toxade en el anflizis (5 ml.), y £0 al total de gamae de fioido ni-
cotinico gue se han agrogedo. Prra obtenor 8l porcentaje baste mul«
tiplicar la cifra obienida poy 100.~

En lmsdeterminacidnes do rutina puede hacerse con solo tres tu~
bog: X, A, B y antonces 81 B tiens 20 gamas do doido nicotinico a-
findido, el edlonlo es:

5 E;h x--":"*TQ- - K de dcldo nicotfnice en 1

l.de orinaew

En nuestra comprotacion 48 la ley de lambert<Peer, se ba res-
lizado con 10 tubos con uns escala de goncentrasiones en daido nico-
tinlco mzresrdo 46l 5= l0= 15« 20« 25« 30= 350 Lj0« 5« 50« b’ « Para
gads une de estas determinaclones 2o hiocleron tres lecturas a 1o de-
resha y tres a ja izqulerds detorminandse el prowedio, que dan los
datos coreigiRdos .-

Si bien la técnice, que sconeejs Hurris y Raymond usan 2 ml.de

praminoacetofencna, en nusstras exporiencias solarente ge usé 1 ml.
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dado gne & 8sta concentrascidn desarrolla un color perfectamento come
parable, ¥y evita que 1a intensidad sea excesiva, siendo por lo tan~
to 1la compsrasidn fotomBtrica nfs exactle=

En las determinoclones de sujetos norisles y cardiacos en las
que 2 horas antes se habia administrsdo 50 mg. de fcido nicotini-
g0 intramusonlar se llevaba la dilucién a 100 ml., teniéndose muy
en ousnts al f£inalizar para 108 cfleulofe=

S8 precisarente en lae duterminaciones de orina, 12 que pde
guidado se ha tenlido, yR qus al vaeriar el volumen, puede acarroar
resultados qus no estén de acuerds con la 1Sgica. £s asf que muchas
de lags doterminacionss no han podido realizsrse, porque los sujetos
a quidn se lees podia emsarecidamente guardarap el volumen elininado
en lae 2l horas, no simpre lo cumplleron y sef anulaban tambien las
determinsciones en sangro. A los que asi prosccdieron no se han ine-
eluido en el nimero d¢ determinaciones realizadas.w

Otro detalle que se considerd importante, oS gue las determing-
ciones en sangreo y orine ge realizaron en el miswmo dfa, ya que asi
.80 evitan los factores de mrror debido & Ila alimentacidn, sogwridad,
que tiens sobrs la posibillidad que el enferco no nos abandone,y por
solre todas lasg cosas, la mejor organizacidn del trabajo.-

Zn 1a pégina sizuiente insertamos ls curva grifice de determi-
naoidn do 1a loy de Iarbert-Beer.=
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A oontinuecidn deremos los valores sorrespondientes 2 nuestras

determinaciones, y que estdn dados en 1z grdfica de 1’ tablr ante-

TioYam

Tubos Uoncentracidn Extincién
1 05 ¥ por mle 0076
2 Le LI 0157
3 1.5 roon 0.201,
I 2. "oom 0.260
5 2,5 * " 0333
6 3, ° @ 04425
7 3.5 ® % 041466
8 b " 0.529

9 s " *® 04550
10 5. % °® 0.592.
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CAPITULO ViI

DETIRUINACION EN SANGRE Y ORINA EN SUJETOS NORMALESw SU ELIMINA«
GIOH, SIN ¥ GOA DOSIS THRAPEUTICAS DR ACIDO NIGOTINIGOew

Bn mgatras experienclies se han toummdo sujetos hospitaliza-
dos y amulantes para 14 determinacidén de £cido nicotinico en sune
gre y orina total de 2}, horas con o) f£in de poder cotejsr resulta-
dos con sujetos sardiacos.=

Ios sujetor norumales que 86 han prestado para realizar determl-
maciones no padocfan de ninguna enfermedad orgdnisa que pudicra
dar zotivos 2 errores. Por otra parte loz sujetos fueron soretidos
a tratamientos alimentic los mixtos y conocordantes, do mRnera que
al dos ifficer s eliminacidn regular, fuera ella Iz que nos 46 el
indioe exasto (o9l trabajo matabflise de les 2 horas que se recogia
la orinte~

Todas las determinaciones fuaron reslizades on gujetos eénaw-
jJunas, ravistisndo fmportand & en 1a rovolecoifn & 1 sangre.-

En cusnto a la medieacidn & gue estaban som tids, ha sido
espeois Imente estudiadas, dado que tods droge que sufrilendo trans-
formaciones metabdllcas pueda dar ol niclap &= 1a piridina, ya sea
l1ibre como combinado, es walormble en los mStodos I:ommétricoa, ba-
eados. en 1a rescaién de Kohig, de agqui 1& Iimportsncia fundamental
do su contralors~

Ios waliores que fizuran @ oontﬂ.mm'cién €8 dsbiaran haler. rea-
1izado con unk determinacidn previa del valor glétular o hamoglo-
binico, yu que el deido nicotinico se encusntra, segin figunocg m -
tares, totalmento en los glébulos &l estado de coenzimrs y nads en
plasmm,. 3in embargo, se subsane dicho inconveniente par 1a consta;t;-'
te atenaibén que so ha prestado, Gue Jos individuos no estén vincu-
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lados & una positle anemia, en cuyo caso no podrian servir de bace
comparativa con los cardiocos tratados.e
< Como dleta concordanto exigida & todos los enfermos tratades, no
zalss y cardiacos, Mud Is siguients, dumnte las 24 horas de colecw
¢idu ds la orinss
I2ChB cencovnsrrssossanseere L 1itro aproximundamente.
Purd Qe papRfecesesssesesadifly Kie
Carne 2080ResevssavsrssneeliV gre.
PANevesesssassnasarsssessslj00 groe
Bete dieta posee aproximsdamente € wge do doildo nicotinico.-
Contra indlcaciones & Is dietas no fusar, no tomr td, ocafd,
o mata.w= Kvitur toda medicucidn y day tiempo sufviente a la eli-
ninacidn gl yo eatuviera bajo algin tretamicnto.w

A conbinuecidén darembs los resultzdos de nuestrsp deterzinte
ciones en sujetos normeles, sin wediomeldn slgunk y sometidos & la

dieta yu nmerclioneda .=
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Lichae tinico %| nico enl rinad

en samprg mgégm é.:;;i ’23;‘{?

2l hormg heoss

1| o.ra| 3552 | # F.8. |31 16AUAL| 0457 | T.220 | 155
21 **" 1752 | B LT | 69 I6KTdily| 06356 | Le223 | 1,700
5| nm 80 | . Hotie | Wl 25xudl] 046535 | 8.927 | 1.300
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5| ** | sool | % j haSe | 55 BeIT<hs | 0.68 | 6.252 | 1.0
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T | RePe ﬁh i, | 8. | 30 19-11-&% 0452 | 9.360 2.30
g| " Yoaw | Ha || HeFe | 4T 19-II<4G5 0.930 6.048 .90
g | .r;zzna M {l J.M. | 52 21-xTehH 0.229 | SJi3h | 1.7
w| " ° e BeRo | 9 21eIi-lif 0aT760 3.654 1.80(
11:| D.P. 3.'208 Fo BeBia | 2 BIIThG 0,630 5407 | 2.0
2| »7 | 2po0 | v BeDCo| 31 17-TILY5 0,785 | 3.152 | 1.9C
a3 " T oarse | xe LeTe | €9 24-A0TL51 0,515 | Le327 | Ldioo
| o | iés | u V.0.0.| 25 21¥5| 0.720 | 7.632 | 9%
15 | Rera| I2Za,| m. | FuA. | 52 2905 | 0624 | 4.337 | laco
16 | DePe 13661 He “PeSe | 2L 29-VaL5 | 0026 | 8.166 | 180
17| "% | w99 | . HeDeNe| [[5 26-Vali5| 0.714 | 5.825 1750
B 7| 3my| P S.He | 17 26-VI-LY 0.9Y; | 64333 | 180¢C
9| *" | 557| F. Jobe | 76 PNITLY 0.TIh | 5.421 | aFo
2| 5203 He DePe | UG 23-1X4H 0.65L | 5.243 165
FROMEDIOS e e o n 0.635  5.848 i€y
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sirultdnenmente a edtas determinecicnes y a continuaeién, sgfréa11~
za en los wicwoa enfermos una inyeceldn intrarusculazr de 50 ng. de dei-
do nicotinico.= 8¢ reco,e la orina durante lpg &l horas giuientes & la
inyecpién ¥ e£c extrac sangre &) horasg despucs do la adminietracidn ine
trapmuscular para detoriminar ol Indice de fijacidn dado por el deato ante-
rior y loe resultudos que so dardn & continuacidn:

adetas expericneias £ realizan cobre log misios onferios yus cons
gignaos snteriormente, con €1 fin de anular en lo pocible, los erroves
debidos a 1a ideosineoracia personal gue .aresentan rente al fcido nicoe
tinicc. Ademds e han realizado cestas-deterninnciones a continuzcidn de
1a doecificacidn de dcido aniccbinico sangufneo y urinario norsal. Ho
gierpre lee resultados han eaticlocho, psro e debe ospeclialmente a la
falte de conctéancla por garte del cufernmo, debidéndose por ccta causa dee
sechar los quo ne estuvieran encuadradoes dentro de lac exigonclas expues
tase=

Se ha tenido egpecinl intords on conocer czactamenie el volunon

2

de orina elininado.- Lo conesignaoes en ¢l casu de log sujetos nornalec,

7 en los cardiacoc.e
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QETEE&IR&QIQB;@ REALIZADAS SODHRE 108 SUJETOS HORMALES ANTERIORES A

QUIENES SE LS PRAGTICO 2l TORAS ANRES U A YRYECCGION DE ACIDO HICOTI-
JIc0 DB 50 mz.-

*

, «d8 ac.nicoe~ | mg.Rc.nicotinico Volumen urinaric
B2 | Fecha nico £ en eliminado en 2l de 2l ha,-
SANZTS. horas en orinme
1 | 29-XII-ls 0.613 53.152 1.600
2 | 19=XII-4l 05l L6.418 1.0800
3 | 30-XII-l} 0.894 53459 1.400
L |3-11-45 0.780 , 514452 La750.
5 | 10«45 0.625 52, 927 2.000
6 | 2=II5 0.575 L5512 24300
7 | 231145 0.720 56,265 2,000
8 |23«1Ieli5 14107 534250 1.800
9 | h=1X=li5 0.364 5152l 127500
10 2= I-5 0.815 47.22) 2.300
1 | 10-XIIL5 0.682 52.072 2.100
12 | 27-I11-45 0.737 51e342 2,900
13 | 27-X11-45 C.52) L8.140 1.600
U | 15-v-45 04815 52,150 2.0
15 | 265VL5 0.915 484315 1.500
16 | 26-v-45 0795 Sheth2 . 1.90¢
17 | 29-Vl5 0T34 51.1416 1.800
18 19VI15 0.830 521,25 2.050
19 | 29-VIIS 0.816 149.654 1.500
20 | 25-1X-45 0.7 50,061 1.700

PRUMEDIOS « 04727 51.085 1.842
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Con Josatos obtenidos podomos caleulsr la cantidsd aaé{aido
nicotinigo fijada, elimineds y tarbién comprobar la exrctitud del o
todo, aunmue cn este Gltiro cuso estd como intermedisrio entye 1
cantidad de 4cido nicotinico inyectads y o1 doido nicotinico elimim
do, ol organisro humeno, errores experiments les, etCee-

Sin epburgo, 8 negesaric que-log datos 86 aproxisen s:uampra
2l valor abgoluto, emontréniose 99.2) ¥ on ol proccdice-

1na sdloulos realizados sobre lms exporisncias practicadeas po-
bre mjetos narmales, las consignamos en el cwedre de I8 pédgine gi-
gulanta, cuya-explicacidn es la sigulonte:

1) nimero go:rraspondients al sujeto en experinmontacifn.w

II) Peso del individic.w

I1I} Volenmis del individwo, celeulando 1/13 pertes del peso del ouer
POes=

IV}.Acido nicotiniso sanguinco del sujato noreRl en GyuNGgew

V) Acido nicotinioo ds los mizmos gajotos en ayunas, & qulonee se
les ha practiocado una inyecoidn Szutraxﬁmnhr de 50 mge do &cido
nicotinico 2} horas anteg.=

VI) Difercm ia entra 1o cantidad de fcido nicotinico sanguines que |
poses ¢l sujeto normlmente y 1a cantidad que ha £ijado despuds de
1a fnyeacidne-

YI1) cdleculo del deido nicotinice £1jado de acuordo con 6l producto
entre 1a volsmis (21 individuo y 1= diferamia fijads (VIV}

VIII) Acide nicotinico urinario elininado por mn s ujeto normainomts
sometido & 1la diotn antes oDoncionadhew

IX) Acido nicotinico wrinsrio recumepado duranta los 2l horas £iguid
teg & 1a inyecoidn de 50 mge-

X) Diferemcia entre el doido nisotinico urinaric eliminado (urantor
1as 2l horee siguientes & 1a inyeceidn y el dcido nicotinico elimins
do norcalmente por ol individuo gsomotido & 1a Qiotae IN-VIll.=
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e 38 X1l
K* |Pese |  §iF 3L enrd«[Difaronf3uma rocupersd Reoupe-
se.uicatialﬁurinariﬂ nore| nario daspusaleim, ciom $otsl 6o 5

Kge 00 total fi4mal de 4 de 2ihs.ds Ang o

juode mie M 30 ko U : -

1 | U8 2,067 | 7,210 53,452 6,242 | 18,309 | 96,6

2 | 72 5,429 ”ﬁ be223 L6,428 42,195 | 47,624 95,2

3 | 53 | LeOT |0.653 0489 Oe2ld” | 9.808 : 84917 | 534k59 uhsuz - She350 108,6
bo| 58 | LS 0u7Bh0u7BO | cedk6 | 2072 | san | 5352 b33l bBkos | 968

5 | 55 | Le23 |0s68h | 0,625  |e0,059 | 2..95 | 652 524927 L64TT5 | Lhe2BO | 884

6 | 72 | 5.5k (00390 | 0.575 | 098 9872 | 5.108 b5e512 bokog | 50,271 | 2004

7 | 47| 3.60 [ods52 |0.720 | 0,268 | 6k2s | 94360 B6.265 146,905 53530 | 10646

8 | 4 Lels [0.930 | 1407 0,177 | To348 ‘ 6.0u8 534250 l7.28e  Shash? 109.0

9 | 82 6,30 |0.229 | 0,36 0.135 | 8.505 | si32 524324 154892 SLIT | 108.6

10 | 58  L&46 0,700 0,815 0.055 | 24453 34654 k7.221 fh;.sé? 46,016 92.0

1| 6@ Le77 [0.650 | 0.6H2 0.052 | 24450 5e407 52,072 46465 k9as | 98.2

12 | 53| L7 (0765 [@.737  |e0.0ib | 1955 | 3.152 51342 he.m;f 464237 | 92k

3 72| sesk (0513 0wk fo.on | bk | L@ 45 <2l 13817 L99m1 | 9948

W 81| 6423 0,720 | 0845 0.135 | 3.410 - 7.632 520150 hie528 | 52,928 | 1058

15 | 62 LT (0.2 0915 | 0291 [10.880 | 4337 484315 43,978 | Shebs8 | 20946

% 92 7.07 (0726 0795 | 0,069 | L.eT8 8,166 842 16676 | 51554 | 203,0

17 ’ 98. 7.4 |0.734 0.3 10,020 | 1,580 5.62% 151,436 h5-591§ k7099 | St

B 42! 323 |0 | 0,830 <0408l 713 64333 52 o425 46,092 . L3379 86,6
19 76 Sk [0.7Th | 0.826 04042 | 24953 54422 L9.654 Wae233 | L6286 92 o3
20 | 951 7.30 |o.65h |omk | 0,660 | k380 Sedkd 1900060 ILLe91B | 490298 | 98,5

PROMEDIOSI 5012 02.655 of,j?27 | 0.096 | 50135 5e8l2 51,35 b5.59% |  L9.606 | 93.2
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XI) Sum dol doido nicotintco eliminado {X) y el doido nicotinico
caloulado que s6 ha fijado {VIX} . Recuperacidn total del #cido
nicotinice inyectads X-VIl.w
XIT) Recuperacidén totel Fee

Con los promedios corsignados en 18 Wltime columna, podemos
aseguray que los sujetos tratados responden satisfactorismente a
108 ensayos realizados .=

Ahora bien, para el cago de los# pujetoa curdiacos nog interew
ga la recujs racidn del dcido nicotinico ial wrinarip, menos la
santidad elimineda normaimente {X).- Ios sujotos normles elimie
nan un promedic de L5.59l wge sobre 50 m3., es decir un 91.2%, des-
contandg la cantidad normalmonte eliminedi,e
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sapa vealizar eotac dsterminaclones vepetitos todar loe "Hreusite

clones bounadnz puara log sujotoe norubloce ademis, podowos 8irezer Gue

fundae.tal conoecer 8 foudo ¢l tratamicnto a guc cctdn coubrtidos.
ia dizital, diurctlua, teobrenina, aminofllinn, ccraisina, son fagtonse
do error ue acmoge oliminadoess -

A econtinuzeidn, dereros loe rosultados en ol tewor de -dcido *liecﬁ*i
nico sanguinco y urinario ne novmaleente poscen loe cardiscos tritae
dog, €5 dscir gin dJdosic terapduticac.e

Poctoriorvnentey damos log dutot cobye Jog wmitmos onforrios a GUigwm,
nee 8¢ les ha pructicado 2 hs. antos una inyeccidn intro rmscu"ar de
50 mze do dcido nicotinic@ew

para estae detoruwinee iones lce sujotos eardizcoc estln cometidos
al nlsno rosiuen que los & jotos norraiesSge Consignamos Cn unid cole
na espeeisl ol AMagndstico clinico do gu cardiopatia, cozo asi tene
bidn = volumen urinario do lus 2h hs. gus cctdn couotldos £l tratae
niontoe=

I cangre y orina de actos enferice go han ovtenido en Ise wmisvis

condleionse guae log cujotces 0rcllaS,
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H“T Iugar ﬁah onma | Sexo| Hembre | Xaad Fecha Diagnéstico Voluman Acido Blootinice
© floha S Upinaprio
Sanguineo | Uringrie toe
| ta} de 24 ha.
pls. | 128 Ble..
15 | DePe. 1518 P OePe 60 28 = IV « 5 |-Arterdcoscleroals
e ) i . g oxtrasistole ¥ 3260 Culily3 343127
16 | HoPe |XII6,19 M., PeKe 68 1% « Ve 445 | Inokfiotencia carding
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| C ca congoastiva con £i-
brilaoidn suricular | 1350 0.286 2,763
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Volumen Acido nicotinico
0l Foeeciia Urinario eanzuineo el Urinario stoiad
ual, Jde 2l hc,
1| 13eiIleli; 1150 D627 L3
2| 30-XTI, Lo Ul 053 466827
3 | 21-I-45 200 0906 51.LiElL
I | 28-I<h5 900 0543 HEeL23
5 | 20145 1.100 0.797 53127
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7| 11-IIL5 1.5.0 0.037 L.812:
8 | 11-I1445 1500 0527 L7654
9 | 121145 900 0.631 5V,.885
10 | 18=ITd45 950 .72l 50 ,8€L
11 | 241145 8og 0e739 1454165
12 | 11-IITI-45 1.200 0.606 59427
15 | 2011145 14400 0TTS 57506
Uy | 25-17145 1.5G0 0,85l 52 629
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Fi0iEDI0S e e 1.185 0693 L7590
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cuzslo no fue posivie & dodorcinacidn inwcdizta Jde deide :ucotf-hi@“,-

tuehae dotoraintelonee fucron desechadas, pusst. que los oni‘az*racs

cavdficos cstaiwn somobldos a tralamiontos con Yodobicrmitato & qui-.

3 oyt R 2P
dilliae LETC

2dicarento provoeca la ¢liminucidn Jdo complejos con ¢l mie

t"’

cleode 1o piridins valordndolo, vya eus loc udtodos quinmicos colorim e’a-
tricos de deteriimacidn do deid nicoiinlico, octdn baendoc en el color

srodacidos entee 1 pleidinn con cuinae arondticac. Utre factor de cw

rypp- 1o concbituyye 1u teobwvomina, por'lo tuubto cien;re co tonis coloe
elmionto ¢ 1@ wedickeidn a que cstavan coux w looe loc cavdizcos 1o,

o
devan gor teatades con Voraulan (Aid dietilicn ¢el feide piridin

voba carioxflicoles
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cQiccoe con
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sirilltud on sa-

feceidn y con lus doteruinacicnes guo en cads uno d&¢ ellog g Len Ol

1lzado, lzc haremos coupavativac con los promedioc de los sujoloe auine

ERl3Ce =
CARDIALGS
Suj jetos ficesilcotlinico Aicenicotinid A.nicotinico | Ac. nico i ng
Ha sanjuineo no co winsrio aanzuineo dee=| co uri*mr‘io
2l 0TIl e pucs de 1a Jae| dezpuns .y
yeecidn 50rze | 18 inyeceids
5C‘ “. e |
5 - 0.613 he227 0.597 5r.h27
10 0.71} Deli2T O.72h 50.864

-

Provodice en
sujetus NOFLii e
1ec, - 0.015

5.341 0727

0o ectos Jutoe comparatlvos no sugerimcs ue 1o diferaieis

entr

los fujetos cerdiscos y novnmles sea manifiesta. Por lo tantc los ate

jetos cezdincos con distonfas cardiscas hipertensivas tionen en gensrid
1d8nticre concentraciones en e  0ual del deido nicotinico totel cone
guinco, coLo urinsrlo.-

Los ¢urdincos 11 y 9 con enfoerszeded de Hogdson poscen lor dis %i?iy

toe rosultudes gue ven a4 continuwecidn y que eotejurcros con los datoe”
proradios norsiles yu eXpuscics:
Suje tos A.ij.e-:m- Adisurinurio| AJl.sanguine Aldly urineric
gurdiscos inoo noriR le dogpuee inyecce | decpues Inysc~
1 30ruale cidn 50 rge cién 5V nig.
9 Oli33Z+ 5 | B TT0 13350 00 Lz e 2 5\).8“ g:J:_';."
11 0.527 °© Fe222 " 0739 15.165: ",

e Jion wanificeto el wjo nivel sunguinco on feldo nicotiuico

¢

en log curdisceor sfectador eon 1o enfomndad de liogdoone Voria ea un

caro soco 1x ¢ liwmi nicoti ico norial winaric. Por Glii-
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0 noe &4 un wmento uuy alto ol fcido aicotinico £ijado por la
sangres= i 1a Lovla 2 loc valorers jeny ales de candizeos, €l dei-
do. hicotinico calbulad do fijucida canguinca psve los sujetos § y-

11 (colunmna VII) zasciend® & 5.920 nge ¥ 84688 mte respoctivamimic.

goro conclugidn vvidenio, podecos usogursr ue cctos uacionten h.’;p:;en
un talo nivel sanguingo en dcido nicotinico, fiisndo sran parte do:

lo que SGEILG G AUOriLerLQe=
Loe csrdiacos nficmoe 16 y 17 poroen un wajo uivel sanjuineo
en dcido nicotinico, fijendo on su sansre una cantidkd execeiva, 1o
cuo nos fhaestra su "deflicdiT. Sin maiargo o podenos LLoiurar que
les incuficicneire cardiacas, ol nivel gea ini'erior al de log enjetos
For ctra merie, brae apavejoda I8zica snte una eliminacidn .413'.‘0-
rior do deide niecctinico urinaric.-
“donfc hay cujetos, tunto normales como cardfacosz, quw joceaon
un tenor on Acido Hfcotiaico iaferilor despues de la adidnictracidn
dec wan dosie terapdutics. Sin oubarso, cen loc procedios caleulados
para la clininscién urinsris hoy gue decsonbtzie do csucsdo con Q. Vo
ic

>
3

Iomia, ¢l Acido Hicotinivo quo hr excretsdo. Gon ollo no varfa log #d1

A
™

culos aprociableronto. =sto e 2r) los cagos coun difor nolizx nogativa.

[

r

&1 verdadere valor dence trativo en lo releclonado al écido nico-
tinice on los sujotos nonma loc y cardiacoe ectd watwds sn-ia parte

notatdllea Aol factor aatipelagyoso gue tratarci.os s continuscidnes
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jio hay sUn tracs joe egpecislizcdor soure ke einy ::at:a"éiiim
gzz dal scldo blcotinieo 7 cue derivados en ol howire, paro ei Low
tratajor doade e inforwan loe métodor para Lracclc.ar Jissine-
tac vranciorinclionss cufrlidas por locs Qerivedos del deido nico tinics

hay gue toumy Lien on cuenta doe tipos de uotabolicoo, acaestido
por nlgunor auteores pera @l dcide nicotinico y cus derivadoc,. -

£1 metebolicro tisular condicionzaria la produsceidn Qo Trizonelis

y vy el retatoliseo vronrl, yue conjugardn ol feido nlcotinico & 1e

Slicina, tonilendo cowc resiultsdo 1la eliminacidn del feido nicotinle
rico., 51 ectog tipoc wxeteaidlicos se reallisan dentro del orzunisic
musano; légicauwente l2 produscidn de trigoneline depeondord de in
rovilidad de loz liguidor existentes en los tejidos, ¥y 1» oliuinseidn
de rayor ¢ zenor cantldad &2 “eido nicotimirico catdrd condicionzdo
exciuvelviceunbe por el voluwmsn veNRlee

51 vien ecte eriterio paraceria seor el acertado, no .ucds desCirew
taree vuarlyguisy otro neCwillstQe=

sl netwrolisco del fcido nicotinico y derivadoc yue go origlnan,
€L auy pPoLaLle que no pusde realisarse on 18 sangre, determinando
lac dictintas fraccionss, dedo yus ostd sometilda cons taaterente
variaciones, que dopenden del momento, ingestidn de feide nicotinico
y derivados § por goire todae lxec cosag 1a constante cliuinncildn ro-
n:t-fg gue dan rasultados dispavee, .por lo tanto, ol indics .stacdlico
cetapd presente en lz orinm, Por otra uarte l1la avitanminosis ¢ dofie
ciencin del dcido nicoti{nlec ce manifiesta, coro ya 1o hcuce dichtio,
por divtintos sintoiss o wubién por eliminmeldn de suctsne!  gue
sorra lrents 28 encusnivrail en rency properecidn en 1l orina, cous 18

profiricipoa, atcse-
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nelnick, Robinson y Ficld (6),(7) hen detorminido loc sroduetos
metabolizados dal deido nicotinten, en orina, uneando dosis wasivas
¥ Ivagcionadre de este favtecr on sujstos wdultos. sn nuestrs€ 8xpee
riencias re han tenido en cuentw todos loc detalles pocibles, gue g¢-
tor autores manifiegtan, para 1 rezularidad on el trabzjole

Preparacidén do e fraccionos mmtabolizades dol fcide nicotfnicoe=

Aplicacidn de 1a téenleas de Hayris ¥y Haywond,e

Pavea resllzar las doterminscioncs de las fracciones metalolls
dug del éeido nicotinico, se na somesido 2 la orine Jde e jotos norus
lec y csrdiucos a hi drdlisies parcisles. ik orina zieppre se tomd du-
rante las 2l hovas, y de ¢ila, uwna fraceidn o sonotik a low tritie
rlenbos nldroliticos yuo dcomllaronos & eonbinuacidng

a), ACIO BISGrINICU GOPAL:  KHidrdlisie alealina de agcuerds con la tée

nica de Horrics y Raymond, ju expusgise=

L) 2RICCUuLINiA.=  Hidedlisie acida, con HUL Lilew

Se toman 25 c.c. do orinn, agregar 5 ule de HUl L I § calentur en
basio maria hirvieate dusante 5 horés, con tute refrizerante para~
rrayo. Znfriar, noutralizar con HeOH al [j0%. Do aqui en edolante oo
gigue la tdenica de iarris y Rayuonde. Se determina: seide nicoti
ndrico ** trigonelinge=

P

0) ACL.O LICQUIAUICO  excluslvauentes Izual cantidsd de orine 7 fcid

ue la detewm:inscidn anterior, pero solanente 1/2 hora a bafio rari
hirvieate con lubo refrijerente sorsgpr—e, Heutralizar con HeOH &l
Loy y oezuir la t8cnica de Ravris vy haynoade Ss dotormine (e esio
ganepr- oxclucivamente deido nirotdnirico.-
b e ¢ s Srigenrlinfe=
2 « b gz Acido nicotinico 1liire o cu armida.-
a0 nuestres exporioncise houoo btruus faido ciompre conound ros tra

- . b} ] 3 ¢ 3 - “ y Ty e . 4 - o R ey,
dz owvins 4o 2hy oy g, tonaldo ¢l wolwoon total Qlinineidd.e
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dfnco 42 6 3y 7 do 22 afog do cded, Te alejan muy poco 46 2ot ;»Si'ccm-,
ta jes morzalocs do wobte corpnostoe idsivo oo sosar que ells s::':‘a'iaebc
& la wayor © aGror movilidad d2 los humoros tisurajes. L“ualmue

la vapiante para ol doid nisotinlrice cn el misme enfomwo, 08 ol
que se encuentra més préximo a los = jotos normelet. -

Degpucs de 1a doels ds 100 nGe de nicotinsnida por via intiéw=
mucenlar, el sujleto camiiaco lo climina rmde lentamente coue vereroo
¢a la eurva correspondionte, 210 on ofte cacc rughip renne =otetolizs
do quwe cn loe aujeto_g norzeler. Pareccerfa con osto, que el cardieco
tiae diminuide 1n posivilidad &2 conjusar o trancforrer ‘18 nicotie-
nazida on cus dorivados. faradozicanente con €llo, ¢l sujeto nornel
*é taboliza perfecinmonte ¥y log porcenta jos de dorivadors del r.a.ctoxifgl
vy e pantiouen aproXiradaroite constantes .-

Yo hwcios visto los pereentajcs do oltminasidn norial ¢n los Gige
tintos dorivador wetscolizados 49 1o nicotinginida.e

I loe zujstos cardiscor yue poceen sonscralizenic corc CUNCECUSD.
cla de su »&zora cfrouls toria, cstancamionto de los hurores orgdnic
¥ por l¢c tante la moduceidn ds edemae, 18zlico ec ponsar ontonees ,qud
el wetsibolicns do 12 nicotinanida debe swmentar, yers no ocurrs.¢llo
docpuds do . la adainistracidn intramuscular de uns (osis tersplutics,

dadp que 1» nicotinauida tlenc un funeidrn secundaria dilurdiica, Ior

lo tantc eliminu esa dosis poco meiebolizada, core lo deiucsira in

tJ

amplis. voariacidn inferior A trizorelina y el aurernto de nicobindiiie
da o fcido nicotinico 1ibrs, 2 ia vez gue dieminugye ol deido nfectie
nirico dabido &l ustelolisnmo renal del foetor DP., provosado per ia
poliures nicotinduicce.-

Giinicazeabe loz sujstee avrmmles, cowme cardiacos pocefan ©ilos
nes ne olterados, joraue gn guecs de nalritis o de nefrocis, mbrﬁ
ung incuticioncils renal y por lo bento wie votencidn O log .pro o b

oliminades pop Aicho cruntoricsw
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A continuncidn Qareros I curve de promsdiog de elinminnciln
do un sujeto normal jéven y de un cardiece izumlvonse jéven, que
ei bidn nc won en eets cigo tan manifiectar 1me variuciones-de

cus metaboliznos, pueden zin enbarge sear gprech di.-

BLIATNACION D 100 mgte #ICOTTHNAERIOA IHTRANUSCUUR a=
Doterminucidn a horas consecutivas a la inyeccidn.Curvus corvese
pondientec.
Komiral: TeleGe 18 ai0S.~
N1 4 To) ot FNAPISP &J} 014.25 L5 a,é de nicobinamida
" tot&}.- -
28N Resscescas 95575

{t

}.i.aolwl‘ﬂo svessvus 95 .I.L?é

123 o070 e vene e 0 2 0 200,320 ",
2ha Oy seseevs s 10h0EL
Cardiaco: 0.6 22 Qiioge=

1810 s eovoveessTleiS DSePe

22,10 0 c0cnssvesaei0H ¥

Jf s borBevesnrnnse90.,03

120611075 savevesess$TOLT "
2hR 0T Be ceessess103,231 "

Parg reallzar la owrvs de 1a pdzine anterlor, 2¢ han tomado pro-
redios de oliminecidn en log sujetos tratados ,dosificéndose el dcido
nicotinico (otal eliminaldo & dictintas horag.-

Como consecuanci’ de los mromsdios,podenos agogurar guC ©n Jaue-
ral este gardfuce poses wna réors eireulatoris, eon poco Vo luwsen

renal, couparado al uormales
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