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INTRODUCCION

Ls snhelo viviente de todo estudiante que inl
oin sus estudios en la nobls carrera de medicina, agre-
gada la gren imuietud que normalmente debe existir en
todo passnte de la profesidn, cocoperar oon tenscidad y
saorifioio si es neoesario, aportando mmildemente, oA
1o que la medida de ocada cunl pueda provesr, suague a4
en {nfima parte, en pro de 1la gran ciencia médiea.

Habiendo teaido la smerte, lLios mediante, de
haber hecho los dltimos cursoe, en esta grande Universy
ded de Madrid, donde la atraceidn y el emor e mi earre-
re, aoentuironse sun mas, uoi.hinooy yerseversncia, -
ore{ ahora, sl finalizar mis setudios, los cuasles con~
eluyen oon esta tesis dootoral, que era ¢l momento opop
tuno de coadyuvar ooa mi Bodesto grenc 40 arena y oOomo
tribute a la Universidad Espafiola, el cual expongo ea -~
el preseats trabajos uh oo la medida exmota y logredo
ello habré encontrado su justifioscida.

Dios mediante también, hiso yosivle que . seta
teeis fuere realizada daje la brillante y sabia direc—



-8-

cién de muestro ilustre  rofesor Ur. benigno L. Velds~
ques, quien paternalments y con sus vastos conocimien~—
tos, oristalizsd mis anhelos de estudiante, insimdéndome
y forjdndome con este trebajo. Jesde mis inicios uai——
versitarios en mi pafs, Nicarsgus, por medio de sus me~
gletrales textos de Famecologia, comencéd a admirar y -
venerar al Doctor Veldzques, y es por esto para mi, un
gran mérito y oomo la realizacida de ua suelo, verme en
el esoaldn dltimo de la carrera, bajo la tutela oleati-
fica de esta gloriosa figurs de¢ la farmacologia mundial.
Jara é1, mi sinoero afeoto, eterna admiracidn y aeendrg
da gratitud.

Mi eincero reconocimiento y apyrecio al Ore =
Constantino vomingues Mijdn, noble persona, preclaro -
suigo, 1a mas acertada orientascidn en este trabejo, con
la mas filial smistad.

A don Agustin Oteo H., todo eficiencia, sbae-
gsoidn y gentilesa en la colsborecidn ds la Cdtedra de
Parmaocologia y Terapéutiocs, mi perdureble agradeeimieca-
to.



CAPITULO |

RESERVA ALCALINA

e puede definir cowmo reoserve aloalina la cop
centracidn de biearbonato ea la sangre, no obstante, dg
das las dificultades téonices para su deserminsoidn, se
acostumbra a designer coamo "reserve alcalina™, bien al
oontenido en total an (2 en plasma, bien a la capaci—
ded o poder ocombinante de CO2 por parte del plamma que
son su expresidn indirecta. (Ae BALCBLLS, 1961) (1)e =
Otro sutor la define como "la aloalinidad global sangui
nea, sobre todo ejercida por el ion bioarboaato sédioco,
que pueds fijar o combinarse oon ¢l &cido oarbddaico y -
otros dcidos. (' PARKLHAS, 1960) (2)s RUSENO denomins
reserva alealine la cantidad de biocarbonato de que dis~
pone la sangre en ol organismo, Jare amplir sus fines
de regulecida en ol equilidrio fcido-bésico. (1959)(3).
VAN SLYKE y CULLEN, llamaron "reserva aloulim" a la -
oantidad de beses de ls sangre disponibles para nsutre~
ligar los doidos fijos, por ejemplo, el ldotieo, oclorhi
drico, etc., cuando sl CO2 eatra en la sangre se lidera
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base y en ol glasma 80 forma bicarbonato OO3IHEA. For lo
tanto 6l bicorbonato del plasma es una medida de la be~
se sobrante después de nsutralisar todos los &cidos mds
fuertes que el (003 H2; iniica la reserve de dleali die-
ponibls pare neutralicar tales acidos. bn consecusncis
1a cantidad de bicarbonato plammétioco es una medids in-
direota ds 1a produoccién de &cidos fijos en el cuerpo.

Si la roducoidn del &cido aumenta, disminuye el bicar—
bonato, que aporta su base pare la neutralisacidn de -
los £01dos mas fuertes. Ulebe notarse gque la expresida

reserva aloalina e refiere unicamente s la base unida

oomo biecarboneto, oo & la base totel de la sangre.

Uns gran osntidad de base, Na, k, Mg y ca, hi
llase unida como sales de dcidos fijos, principalmente
en forma de cloruro de sodioc y no se desplaza oon 61l -~
doide débil 003 H2. Aumque 108 cembios en la Heserva -
Alcaline pueden resultar de alteracionss en la provisida
total de bases del ocuerpo, tembiéa puedea oourrir con -
independencia de tales alterecionss, eeto ¢s, simplemep
te por variacionss en ls dissribucidn de base entre el
é0ido oarvonico y los #cidos £ijos.

Tembién es upomu recordar Gue la reserva
aloalina se refiere a la cantidad absoluta de (02 combj
nado em el plamma, y no & la yelasidn entre este valor
Y la ocantidad de 002 libre 4 esta relaciln, C03 H2/003
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H KA, dopende el 'h del plasma, por 1o tanto el biocardo
nato del plasma puede dismimuir muchoj sin embargo sl -
el écido earbdnico dismimuye em grado correspoadisnte,
la relacién normal 1120 se maatendrd por 1o ocusl la eop
oentracidn de iones de hidrégenmo no mostrard cembios eg
pecial. A pesar de que en el ouerpo pueden formarse -~
grandes cantidades de &cide, estd la provisidn de bioap
bonato que, pueden ser neutralisadas; solamente cuando
8¢ agota el smortiguador bicarbonato, resulta un cambio
importante en la relacidn sanguinea.

Répidements ve ajusta la relacida €03 H2/003
H RA por la elevaia excitabilidad del eeatro respirsto-
ri0 a 1los cambios de :'h y el desplazamiento ds oloruros.
La menos dimmimioién del bicarbonato del plasma por deg
composiocién del dcido, we compensu sumentando la venti-
lacién pulmonar; y una dimmimmoidn equivaleante ea el ng
serador de la expresiin anterior se equilitra eliminen-
do 002 por los pulmones; por este motivo la baja tensida
de CO2 arterial y alveolar ascompaiia a la reserva alecalj
na dismima{ds.

For otra parte, cuando la sangre coatiens ex-
0880 de CO2, prodicese ua mmento compensador del bioap
bonato (intercambio de cloruros). Lam coasscusncia la -
slevada tensidn de (02 arterial y alveolar, scomjaiia @
la reserva alcalina aumentada.



Cusndo el ocusrpo elimins cantidades excesivas
de C02 (por ejemplo en la respirscidn forsads), ocurre
un desplassmiento en direoeién inversa; el blearbonato
del plamme dismimmye. (Best y Taylor, 1954) (4).

lLa sangre ea estado normal, mantiene rigurosg
mente oonstante algunas de sue propiedadee fundamenta—
les y entre ellas au reaccida: leohidrim. Ea el orge—
nigmo sano el ih de la sangre arterisl varia ensre 7.3%
Yy 7«40« &l valor normal del blioarbonate del plasma en
la sangre venosa esta eantre 53 y 75 volumense por 100.
Bl CO2 libre represeata la vigésima parte de este volu-
men, 68 @0 2.5 & 3«57, Ln estado mtoldgico el Fh mun-
ca llega & ser realmente acido, esto es, memor de 7,sa}
ve ea etapas finales, por esjemplo, en el ooma diabésico.

iuede oourrir dismimucidn de la reserva aloa~-
lina con oembio pequefio 0 nulo de la reaccida ds la sep
gre. Los limites de ph. compatibles ocon la vids, probg
blemente no son mayores de 7.8 ni menos de 6.8. Segin
Houssay, estos limiter son d8 7.0 y 7.8. Se ha obeervy
do un ph del ultimo valor en um pacieats en coma diabdé-
tioo que udo reguperarse ooa tratamiento de inmmlina.
Kl ph de la sangre venosa durunte el reposo, os inferior
de 0.02 al de la sangre arterial. Los eritroocitos soa



més dcidos que ol plamma on 0.08 m O.14 d8 Fh. (Best ¥y
Taylor, 1954) (5).

Caalquier faotor que sumeats la relsciéa de -
dcido ocarddnioco o ion bicarbonato, tlende s aumentar la
concentracida de hidrdgeaionss, es%0 6e a producir aoidg
sis, por el consrario, cualquier fendmeno gue dimimmys
esta relacidin, tiends & reducir la concentracidn de hi-—
drogenionees, esto es, a producir alocslosie.

El anhidrido oarbénico total de la sangre ee -
la suma del anhidrido carbinice libre y del anhidrido -
cardénico oombinado. Existe une poreida de bases que es
ficilmente asequibls, y es precisemente la base oombine~
da con el doido carvdnico, como bicartonato, la que fus
denominnda por VAN SLYKE, la reserva alealina, para dis-
tinguirla 4 las bases totales ue incluyen el sodio, el
potasio, el magmesio y el calcio combinadeo, oomo cloru—
ros y otras sales, ds lae gue el £0ido no os desplasable
por el anhfidrido earbdnico. Se expens primersments una
muestrs de sangre venosa a la acoidn Gel aire alveolar -
en un tondmetro, y s¢ determina después su contenido to-
tal en anh{drido ocarbdnico. De esta mansra se obtiens -
se obticns uns medida aproximeda & la oapacided d¢ oom~-
binscidn de anhidrido oarbénico y per 1o stanto de Reser-
ve Aloalins, pere para determimar exsotemente ests Vlti-
ma, 68 nseesario sustrasr a la anterier ol amhidrido eap
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bonico libre que existe en la sangre. Laste valor pusde
obtensrse sabiendo que la teasidn de sahidrido oarbéaico
en ¢l aire alveolar es mmy osrcana s la tensidn de anhi-
drido oerbénico en la sangre arterial. 51 se dstermima
el contenido en anhidrido carbdmico del aire alveolar, -
puede caloularse el anhidrico earbdnico libre en la san~-
gre, 8 partir de la presién parcial y de su ocoefiociente
de solubilidad (C,51)s (uando @se deduoe del anhfdrido ~
carbvénice tosal el anh{dido cerbéanioco libvre, tensmos 1la
reserva aloalina expresada en términos de capacidad de
combinacidn de ahh{drido carbdnioco. (Lell G., Javison lie,
Soarborough H., 1960).

En el estudio del equilibrio dcido bdsico, in~
teresan dos constantes: la comsentracidén de hidrogenio=
mas expresada por su phe y la rourvi alcalina. Ambas -
Jeden variar independientemente, ya que el ph. no depeg
ds de los bicarbonatop, 8ino de la relacién bicarbonato-
doido earvdaico.

Una dissimoida de los bloarbonatos no se acog
pefia de una modificacidn de ph, si se elimins uns canti~-
dad adecuada de (02 por 1os julmones, OO0 pare mentensr
en la sangre la relacidn normal de 1,20 entre C02 libre
¥y oombinado. Se suele hablar en tal caso ds uns acidosis
compensada. DUsl mimmo modo, uma ingestidn de bioarbone~
$0 yue sumente su concentracidn en la sangre, mo modifica
el ph. 8i conoomitantemente se retiens 002 pare mantener



constante dicha relseidn, se trata aqui de una aloalosis
ocompensada. Lato hace entrever el importante pepel des~
empeiiado por la ventilaocidn pulmonar y el estado de exol
tacién del centro respiratorio en el mantenimiento del -
equilibrio foidobisioo néml, ¥y on algunas de sus dos=
viacionss jatoldgioas.

El acido que mas se forma ea el organismo, 00—
mo resultado de su aotivided mesabdlics, es el &cido oap
bénico (400 a 460 litros, o sea 500 a 900 gpemos dlarios
de C02), sin embargo, €sto no modifica el equilibrio de}
do bésico normal, debido & la facilidad ocon la cusl se -
elinina a medida que se produce. (HOULSAY, 1958). (7)

Cusndo loe acidos 3¢ ajoderaa de la reserve al
ealina (bioarbonato), el (N3 H, es desplasado ds slla,ls
reserve aloalina desciende. im cambio, cuando existe a}
ocalosis, el biocarbonato aumenta y s nesutralisado por -
atundante 03 He 2o la reserva aloaline aumentada, pue—
de desprenderse abundante (02, al tratarla oon un acido
fuerte. Joa todo, el bicarbonato no ¢s la ¥nioca base -~
tampdn de doidos. Los fosfatos, proteinas y hemoglobina
son tambidn sustanciss oon poder smortigiador de 1 phe -
(PAKRERAS, 1960) (8).

La jresidn de anhidrido oarbdaico juede csmbiar
repidamente con ls veatilacidn julmonar, asi puede prody
oirse un oontenido snormal de biocartonato (o ds bidxide



de carbono) en presencia d¢ una base tempdn nomal. Lete
o2 el factor irimario de los trastornos respiratorios -
del equilibrio 4cido bésico. leos dos factores que primg
riamente regulan el organismo son: 1) la prestén de amh{
drido oarbdnico arterial (o alveolar) y 2) ls base tem—
pén de la sangre totel. En conscousenola se ha oreado -
una clasificacidn de las acidosis y msloalosis en “respi-
ratorias" (trastornos primarios de la presidn de 02) o
*metabdlicas® (trastornos primario de la base tempdn de
la sangre) (JOHN H. SLASURY, 19%6) (9).

La definicidn de estos dos términos ha dado 1y
gar a muchas oonfusionss. KO:ILRO denomina estados de Aci
dosis y Aloslosie, aquelias al tuaciones del organismo,en
las cuales, sl equilibrio dcido-bésico y el ph general =
del medio interno exteriorisado por la sangre tiends @
alterarese dentro de las cifras normales de 7.4, haaia el
lado aloalino o hacia el lado &cido. El sindrome de ac)
dosis, s¢ denomina tembidn de scidemias, término que en—
g€loba una mayor especifioidad con respecto a la altsra~-
oidn dcido-bésioco sanguinea, el de alcalosis tembifn se
suele designar por otros autores ocomo el de alceleaim. -~
Existe todavia un estado que se denomina de Cetosis que
68 en realidad un estado de acidosis pero ea ol cmal 1la



oausa estribe en un eumento de determinados aoidos gre——
08 en la sangre (HOLLRO, 19%9) (10).

Fara estudiar las desviaciones del equilibrio
dcldo=bdsico deben determinarse los dos faotores gue in~
tervienen: La reserva alcalins y el rh, gue pueden variar
independientemente.

La reserva Aloalina puede ser normal, elevade
o dieminuida, y el “h a su ves puede hallarse en una ae
esas tres posibilidades. De la combinacidn de esus tres
variantes para cada uno de los dos factores, se originaa
nueve estados posibles de ser enocontrados ea la practiocs
J que seiialaremos mas adelante. Ls la existencia de es~
tas dos variantes, la cmsa de clerta confusidn aceroca -
del significado exacto de los sérminos acidosis y aloalp
sis, pere designar los estados patologiocos de este equi-—
librio. Lea palabra acidosis no signifioa que la sangre
sea realmente doida, pues un phe menor de 7 en dicho 1{-
quido es imoomputible oon la vidae. La palabre acidosis
emplesda en forma imprecisa, podris servir pars designar
una dimmimucidn del Phe o vien une diminuoidn de la He—
serva Alocalins, y la palabra aloalosis, los estados opueg
tos. (HOUSGAY, 1958) (11).

kl término aoidosis se ha empleado por lo menos
con dos significaciones. E1 términc fue propuesto origd
nalmente jor NAUNYN para designar la produceidn de mete-



bolitos1 doidos normales, los &ocidos Bhidroxiwutirioo y
acetoacétioo, en el ouerpo el témino se utilizd mas tap
de por VAN SLYKE y QULLEF, para significar simplemente -
una diamimicidén de la reserva aloalins (Bicarbonato del
plasma) por debajo del nivel normal. (BLEST y TAYLOR, 1954)
(12).

PORS (13) oonoeptua por aloalosis un trastorno
metabdlico del equilibrio ionice ea el que el h del me-
dio interno tiende a sobrepasar lus oifras de 7,3 - 7,4
que oconsidera normales; y acidosis s una perturbecida -
del equilibrio idnico (dishidria) ocon tendencia a dismi-
mir el 2 por debajo de 7.3 a consecuencia de pérdida -
de bases o bien mumento de scidos, (al dismimuir su eli-
minaoién o sbsoreidn) (14).

SHABURY, (1956) (15), aplios el témino de ac}
dosis verdadera a la circunstenclia de un "défiois de &l-
oali" (medido por el contenido de anhidrido earbdnioco) =
ein que sea anormal el :h de la sangre o bien que éste,
esté dimmimuido; y alcalosis cusndo hay un "exoeso de &}
oali” ain variscidn de Fh, o pudiendo estar elevado. Si
el Fh de la sangre es snormal, hay alcalosis (elevaeidn)
© acidosis (disminuoidn), sea cusl ses el coatenido de -
enhidride earbénico en el plasma.




La reserva aloalina (ueds ser normal, elevada
o dismimuida, y o1 ph, & su veg, pueds hallarse en une -~
de estas tres posibilidades, resultando de la combimacida
de las tres variantes jara cada uno de los dos factores,
nueve posibilidades (ocho snormales y una sarmal) que han
sido descritas por VAR 5LYkE, sunque en realidad este ey
tor para evitar confusidn ocon rempecto al uso de los tép
minos acidosis y alcalosis, loc sujprime y uss en su reegy
plage los de dimimnaidn o excsso de dloali, gque a su -
ves pueden ser ocompensados, oon ph alto, o com ph bajo.
Estas variaciones soa:

1) kxoeso de dloall no compensado. Hay un em=
mento de bicarbonato sin aumento proporciocnal de CO3 H2,
por 1o tanto el ph es elsvado por encima de 1o normal -
(iagestidn clevada de bicarbonato de sodio, vémitos imog
oroibles, lavados gastricos repetidos).

2y 3) Difioit de 002, no compensado. Hay ume
dimmimeidn de 002 libre sin uns dismimmoidén proporeio—
nal de 002 fijo, por lo tanto el ph es olevado. (Hiperp~
nea provocads por dismimmoién de oxigeno, por la fisdre
© bafios oslientes). A esto estauo susle darsele el nom-
bre des aloalosis gaseosa, porque la ceusa iniocial del =~
desequilibrio se debe @ una pérdida exoesive de 002 disue}l
$0, que o8 eliminado oomo CO2 gaseoso.

4) Exceso de 002 o aleali compensado, squi exig
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te un aumento proporcional de 002 fijo y libre, yor 1lo
tanto la reserva al_calina. o3 alta y el ph e8 normal. Las
causas queée lo provooan son las mismes que prodaocen 6l -
desequilibrio de la variacidn uno, aun;uo Benos promuR-——
cliadose.

5) Normal el contenido em CO2 Sijo (reserva a}
calina) y libre, y el h son normales a la resién baro-
nétrica gue corresponde al aivel dsl mar.

6) Déricit de aloall o de 002 compensado. Hay
una dimimoidn proporcional de (02 fijo y limre, y por
lo tanto el Ih es normal. Lste estado se inicia de dos
manerss, ya sea por ua déficit de flcali o biem por ua -
défioit de 002

7 y 8) Exoeso de 002 libre no ocompensado. Hay
qui un smmento de (02 libre sia sumeato yroporcional de
bases, por io tanto el ph baja, se le denocmima mocidosis
gaseosas, puss el desequilibrio inicial se debe a reten~
cida de 002 libre (neumonia, dejresidn del centro respi-
retdrio por $éxicos, ej. la morfina, en las afeccionss =~
ocard{acas desocompensadias.

9) Défioit de &louli no oompensado. Hey una
gran diemimuciéa do biomrtonatos en la ssagre, sin m -
diemimuoidn proporoional del CO2 libre, por 1o santo, el
Fh es bajo (estados graves del coma diabético y eam los =
terminales o la aoidosis nefritica, anestesia may pro--
funda y ciertas formas de insuficienciss oardiscas.
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Las variaciones posibles del equilibrio &oide/
base, sOn una consecuencia ¢ un sintoma y no siempre uma
csusa de alteracionse funcionales mas O mONOS graves, Jy
no representan aislademente uns ocausa fundamental ea la
gravedad del estado patoldgioo, dos ejemplos sclarersa -
lo que precede. Ln el ooma diabético la dismimmcién de
la reserva aloalina puede llegar & ser considerable, ¥y
oon la administracidén de bicarbonato juede corregirse el
desequilibrio dcido-base, pero no por ello se modifica -
la gravedsd del cuadro olfnico. kLa la asfixia profunds
en que existe una "scidosis” jor retencidn de (02, el try
temiento se realiza adninistrando ain mas (02 bajo forma
de meszolas de 02 y 002 ocon el ebjeto de excitar el eentro
respirstorio (HOUSSAY, 1958) (16).

Al considerar algunos de los sstados aoidos-bf
eiocos expuestos, resulta evidente yue el emplec de los -~
términos de acidosis y aloalosis, pars indicar respecti-
vemente, sumento o dismimioiéa en el bicarbonato del plas
ma, es equivocs, ya yne la ssngye no permanece ni mds de}
da, ni menos aloaline que normalmente, asi por ejemplo en
2), la eliminacidn de (02 juede tener per consecumels -
cierto grado de dismimucidn compemsadore de 003 H Fa. De
ahi, que ea la dismimucidn sa la reserva sloaline podria
Justifiocarse entonoss el calificutive de acidosis, sumque
la sangre ea realidad osm&oumummmmdp
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mente. Ior otra parte en 8), la sangre es menos alocali~
na que normalmente, y sin embarge, podria temer lugar -
eierto sumente ocompensador en la reserva alcalima. As{
pues, el témino aloalosis se aplicaria dando una idea
errones del verdaderc estado del equilibrio doido(bese.
En atenoién de la ambigiiedad de estos términos y la con~-
fusidn que se origina de su uso, el british Medioal Re--
seareh Council, ha recomendado que 8¢ use el término agl-
depis para un estado en ¢l ousl el ph ha dismimuido yk-
el téraino acidosis se limite para indicer dismimciéa -
de la reserva aloalina sin alterseidn del ph. &l térmi-
no aloslosis, seria conservado pars indicar el estado ip
verso, 0sto ¢s, ua sumento de la reserve aloalins. Alog
lemia indicar{a sumento del ph ea la sangre. (BEST y TAX
LOR, 1954) (1/).

2190.-

El ph normal de la sangre varia de 7,3 a 7,45
Y la reserva aloalina varia eatre 50 y /0 volimenes por
eiento de C02. (HOUSGAY) (13)3 de 53 a 75 cc. de 002 por
100 o0. segin BALCEILS=GORIRA (1961) (19)s5 60 volimenes
de 002 por 100 oo = mkq por lisro segin PARRERAS (20) -
(1960); loa valorea normales segim spinstti-tiersi, desde
53 a 77 oc. por 100, siendo valor medio el de 65 volfme-
nes por 100 oc. de CO2. kn los niilos suele ser mas bajo,
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por término medio 50 cc. por 100, y fisioldgloemente hay
varisoiones en el transourso del d{a, sumentando la re—
serva alocalina después de las comidas, derivado de la -~
eliminacidn o sustracoidn del dcido clorhidrice de 1la -
sangre, pars la digestidn en el eetémago. Tembién en el
suefio existe un aumento de le reserva aloalina como oon~
secuencia de la menor ventilaciém julmonar. (ROMERO, =
1959) (21)

Aparte de estas variacionss normales, el orge—
nismo produoce constantemsate sustancias &cidas y alcali-
nas oomo resultado del metabolimmo intermedio o final de
los elementos. Los dolidos yue »e jroducen soa: en ri—
aer téraino el (02 oomo resultado final de la comtuetiéa
del carbono. las albumines daa lugar & la formaoidn de
sminodoldos que desaparecen ya sea por oxidaoidn o pore-
que sirven para reconstruir moléculas de yroteinas. Les
mminodcidos que ocontienen azufre dejan &#cido sulfirioco -
oomo residuos de su metabolismo. bl metabolimmo del gly
odgeno da lugar a la formacidn de dcido liotico, perc eg
te desaparecs al reconstituirse el gluodgeno. Ciertos -
¢lemeatos como sl eaomo, las eupinacas, eto. libersa dej
do oxdlioco.

Las bases que se liberan en el organismo provig
nen sobre todo de los alimentos vegetales, ricos en sa—
les de doldos orginiocos, yor ej., ea el cuso conoreto =
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del citrato de Na, el doido oftrico es metabdolisado en -
el organimo y trensformadc en (02 y H20, dejando sl ion
Na, que en presenaia de 002 y H20 forma biearbonato de -
sodio. Esto explice la rasén por la cual la orina de -
los hervivoros es sloalina, y las buses que diocha alimep
tacida trae en exoeso son el K, el Ca y el Mg.

Pare mantener los dos faotores del equilibrio
dcido bdsico (ph y reserva aloalina), dentro de sus valg
res normales, los 40idos o bases que estén en exoeso de-
ben eliminarse. Los mecanimmos de regnulacién existeates,
permiten reconocer que el organismo esta me jor organisa~
40 para neutralisar y eliminar &cidos que bases.

Oon respecto a las seoreoionss, es necesarieo -

distinguir las recgrementigios, cuyo producto do seore-—
0idn es destinado a ser reabesorbido (jugo gastrico, se~

liva, bilis), de las exgrementiglap, ocuyo yrodueto es -
eliminado al exterior (orina, heces, sudor, eto.). Ilor
ejemplo, eatre las del (rimer grupe no influyen en forma
definitiva sobre el equilivrio doido-bdsico, la seerecida
aoida del estémago o la ssoreocidén alealina de la bilis y
del jugo panoredtico, salve en condiciones patoldgiocas.
As{, los vémitos repetidos, empobrecen al organiamo ea
cloro y sumentan poporcionalmente mu oontenido em sodie,
por otra jarte una fistula biliar empobrece, a la largs

(s1 no se toman las recaucionss adeeuadas) al amganismo
en bases, y desvis ¢l equilibrio en el sentide de la ac}
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Los faotores de regnlacidén del equilibrio doi-
do bdsico conocidos som 5: Sanguinso, respirasorio, re—
pal, jptestinel y fisulap.

Fegtos eangyinec. Interviene el jlawma yor -

_contener mezcla reguladora, y los hemati{cs por la hemo~——
globina y por la permeabilidad a loe aniones, partionlap
nente ol desplasemisnto globulogissmdétioco del cloro.
Fagtor pespiratorio. Interviene squi la seansi-
bilidad del oentro respiratorio que al influir sodre 1la
ventilacida julmonar, suments o dimmimuye la eliminsoién
del 02 yara mantener dentyo del valor tolerado la rele-
oida 02 1ibre/C02 combinado. La respuests respiratoria
es tan sensible, (ue un amento brusoo de un mm. oa la -
tensida pareciael del 002 mments ea un 70% la veatilacida
julmonar. El papel del aparato respiratorio en la regu-
lacién del equilibrio &cido bisioco esta en relscidn es—
trecha oon la regnlacida respiratoria. |
Esgtor reuale Asf como el puladn es el prin~
oijal emuntorio del 002, el riiidm es ol princijal Srgamo
depurador de #cidos y bases fijos; la secrecién remal es
selectiva, y 6l rindn puede sebregar orine a mmy distia-
tos ph, de acuerdo oon las condiciones del momento. Les
rh extremoe e que pueds alosnsar la orina son 4,8 a 7.4
La interveneidn del rificn en la eliminsoidn ae &oidos es
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doble: 15, por eliminmaidn selsctiva de valenoias &cidas
¥ 2¢ por formmoidn de amonf{acoe

Si en el organismo se forman [roductos de des~
echo come consecuencia del metabolismo normal o ea oond}
oiones patoldgicas (ousrpos ceténicos), o ean la ingestida
de acidos fijos (sulfirico, olorhidrice, foefdrioco) o de
sales aciddgenas (oloruro de smonio, cloruro de oalcio),
el exoeeo de valenoias @cidas es eliminmdo selectivemen~
te por el rifidn, y la orine se vuelve acida.

ista capacidad del riiidn para conoentrar aci——
dos, tiene un 1i{nite, y ya se ha visto gue el ph &cido ~
ea la orina s0lo juede aloanzar & 4.8. Lsta ocepacided -
pars conoeatrar acidos es por 1o tanto relativa, y si -~
los écidos & eliminar son Acidos fuertes o exoesivos ea
osntidad, deben ser eliminados oon una yroporeidn adecug
da de bases, ocoa 1o cual se ogorre ol peligro de dismimir
la reserva slcelina del organismo.

Leto ee aclarard oon un sjemplo. Si una persg
na inglere HCL en osntidad suficieate (muy dilufdo, por-
que de lo contrario ©s un oéustico yeligroso), sete serd
sliminade por la orina, pero no ocomo HOL, porgme ello eig
nificaria llevar el ph de la orina & ua valor inferior -
al 1inite fivioldgico. For lo tanto el ioam oclore, dede
ir unido a una base y si esta base es sodio, que provieas

de los bicarbonatos (0 reserva alcoalina) del organismo,
la exoregion del CL tree como consesuenaia una di smima-—
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0idn de esta reserva de dlcali. For suerts, eeto se o)
eerva 8olo en onsos excepcionales, debido & la propiedad
que posee el riidon de fabricar amonfaco.

As{ pues, el rifién desempeiia un papel importap
te en la rigulacién de la concentracidn de hidrogeaionss
en ol plasma. OCuando la produccidn de acidos por el or-
¢anismo estd sumentada, el 6xceso de dcido me elimina -~
por la orina. Tres factores parecen regular la cusatia
de eliminncidn de dcidos por la orina, a saber: la cant}
dad de anortiguador existente en el flltrado glomerular,
la naturalesa de dicho smortiguador y la resesrva alcali-
ns del plasma (no su ph). La exerecidm de d#cido tembiéa
estd regulada por la formacida de smonimco yor el riidnm,
as{ oomo por la variacidn en la relacidn de los fosfatos
mono y dibasioos de la orina. (t. He STARLING, 1955) (23).

Faotor Iptessinale El pepel del intestino ea
la regulacidn del equilibrio Acido-base es p0oo conocido.
Se sabe gque el intestino elimina algunos ocationss, ea -~
particular Ca y Mg, pero ee diffcil apreciar si intervig
ne selectivamente paras contribuir al equilibdrio, y hasta
ol prodbable, que por lo menos en aiertas circunstancies,
no intervenga en oolaboraeidn con otros Srgence. Aef -
por ejemplo, si se administra oloruro de onloio en dosis
sufioiente, el catidn ee eliminado ea grea proporciém -
por el intestino bajo forma de bicardvonato, dismimyendo
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as{ 1a reserva de &icali. Ln esta acidosis por clorure

de calcio, el intestino, lejos de ocontribuir a realisar

el equilibrio, es ol causante del desequilibrio por sli-
minaocién selectiva del oation Js.

Pagtor gisular. Los tejidos interviensn ea la
regulacidn del equilibric dcido-base, pero sus leyes y su
mecanisso son desoconocidos. Los slsmentos de Jjuioio que
permiten spreciar la desviacién (ph y rsserva alcalina) ,
e determinan en la sangre, pero s bien sabido que la ~
sangre, so0lo constituys aproximadsmente un 7% del peso -
del cuerpo. Frobablsmente existen estados de equilibrio
entre oflulas y medio interno, andlogzos a los gue existea
entre gldbulos rojos y plamsma.

S1 bien no se conocen las leyes que los rigen,
se oconooen algunos elementos de juicio que permiten ime~
ginar la inservencidn de loe tejidos sa la regulscién -
del equilibric fcido-base. Fueds ObNervarse, como por -
sjemplo, una dimimocidn de la reserva aloalins en la ag
fixis, y tembién en 1a ingestidn de d&oido elorhfdrico. -
En este iltimo ceso, la dimimuocidn de reserva aleelims
ee la consecuencia de una intoxicecida scida; en aquel -
se debe a un deeplasamiscntoc de las bases que han desape~
recide de la sengre. La respiracidn 4 (02 en jroporeiéa
adecuanda con oxfgeno, mejora rapidsmeate el sstado de ap
fixia, con reguperscidn de la reserva alealina normaljea
cambio es muy peligrosa en la acidosie por ingestion de
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dcido. Ello obliga a ser cuidadoso en la eleecocidn de -~

los términos eon que se designe los estados de dsmequil}

brio, y & este respecto G. Henderson prefisre no utilisar
la denominacdidn de @cidosis aafiotica, jues segin este -

autor no pueds llsmarse acidosis, lo que solmmente s ua

desplasamientce de bases.

Es 48 suponsr que existea otros factores que -
interviensa en la regulacidn del eqmilibrio dcido-base,
perc son ain menocs conocidos; es airfeil pemsar que 1la
secrecidn sudoral desempefia um papel sctive, porque sl =
produeto de su segrecidn no elimina selcetivamente cathe
288 o0 aniones, oomo suoede eon la orina.

Les gléndules suprarrenales tiensa un importeg
te papel por sue hormonas, ea el equilibrio del Na y del
Ke (HOUSGAY, 1958) (24).

Ante un estado de resunta acidosis o alealo—
sis o6 deben de realigar loe sigunientes estudioe:

1) Estudio de la reserva aloalina, la cusl ousp
do se trata ds alteracionss no respiratorias, sinoc metabd
liocas, siempre aparecs dimmimnida en la scidosis y mmeg
tada on la slesalosis. For el contraric en estadoe de for
ma respiratoria, aparecerd sumento de la reserva alcali-
na, en acidosis y dismimaida en aloalosis.

2) ANdliais de orioa, que serd doidm en las ao}
dosie, y sloelina en las alcalosis. En las acidosis oot
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nicas apareocerd scetons.

3) Debe estudiarse el grado de inteasidsd del
desequilibrio fcido-bésico, primersmente por la reserva
alcalina, y segundo en los sstados ya graves, por el ph,
que ocomo hemos visto, s0lo en estas fases descompensadas
se altera levisimamente.

4) Debe investigarse la stiologfa o causa del
disturbio doido bdsico, ymu que la jauta terapéutioca que
el clinico elija posteriomente, debe de recaer siempre
sobreGa tratamiento etiolégiec.

5) En los estados d¢ ooma, ocomo dice iLetona,el
ooma aciditico es estuporoso, adindmioco y disneloo, mieg
tras que el ocaldrico es confulsionsmts. (HOWMERO, 1959),
(25).

ringl pales Latados Aclidosions vy Aloaloslgos.
Los eetados aciddsicos siensn interés elinico, perc menos
del que haoe unos aios se suponfa, salvo los cuadros so}
ddsiocos gus los estudios modernos ham modificado. Se mg
nifiestan clinicemeate por tres cuadros olinicos distin-
tos, pudiendo ser pasajeros o terminar en 6l ocoma, y soas
sl si{nirome respiratorio, eindrome nervioso y sindroms ~
digestivo. Eatre los princijales estades aciddsicos es-
sdéns

ks sqidogls diabétiea, ame aparece en fases -

graves de la diabstes. Dibese a la incapscidad dsl orgh



nismo disbético pera metabolimar completmmente los hidrg

tos de oerbdono.
la insuline ng

tabolise el amicar hemético y tisular, si hay un exceso

4o insulina y un exoeso, por tanto de consumo d¢ asucar
hemitico y las reservas glucogénicas del orgenismo no som
suficientes pars compensar este exoeso de consumo, la =~
combustidn de grasae y altiinines se hard imperfectsments,
ee producird una acidoslie por hipoblucemia. Se da jues,
el heoko paredéjico de que la misma insulina, qus ours =
gren mimero de enfermos la acidosis, la provoque en otros.

Agidosis paroxfstica gel pific. (Vémisos ofel}
cos aciddsicos)is dede esta acidosis a una insufiociencia
hepdtica, gensralmente constitueional, y pasajera, sobre
la que actuan infeccionss desenoadenantes. Is supons =~
que en eetos higados la reserva de gluodgeno ee pobre.

Aoddosis grevidicg. (Vémitos gravidicos). Ajg
rece sobre todo en mmjeres con debilidad oonstituciomal
asl higado o que han padecido anteriormente enfermedades
hepdticas.

‘Agidosle ep lag infeggiones, en infecciones lap
gas.
acoidn de los anestéaiocos generalss, emyobreos el higade
en gluodgeno, y jueds [roducir acidosis. La dieta, tem-
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vién contribtuye al acocidente aciddsico.

palnente en niiios con disarreas coplosas, se roduce jpor
un meocanismo oomplejo. bn sl adunlto se produoe acidosis
en ol odlera y en los vémitos copiosos de los tabétiocos.

tituye unoe de los principales accidentes terminales de
la insuficiencia sujrarrenal (Marmién y Morros). Se de—~
be a la pérdida ds bases, a la deshidratacidn, a la per-
turbaeidn de la funcién renal (Jiménes Diaa).

pidoelis on la JAngufioleng opatioe Los ep
tados de debilidad congdaita del higado y las distintas
enfermedades hepdticas, jredispyonsn & la aocidosis, por la
pobresa de gluodgei.o en la odlula hepitiocs, Gue se desen-
ocadena con las infegoiones o intoxicaciones.

de _C. En ayuno eompleto, y em dietas prolongadsments pg
bres en hidratos ds oarbono (régimen de adelgasamiento,
infecelionss largas, eto.

Agidesis por hipoglugemis. Resumiendo dajo o8
te nombre, varios de las formas de acidosis anteriores,
porque eata denominacién a juicio de Mareiidn, expresa uma
jatogenia comin a varias formas clinicas de scidosis y -
sirve de gufis el tratemiento.

Agidoels Repials A 1ae fases avansedas de las
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nefritis créaicas, esclerosis rensles, tubsroulosis re—
nal, riuén poliquistico, caleculosis grave, eto. se predy
o8 una acidosis de intensidad generalmente proporcionads
a la asotemia. En las nefrosis jure no suele haber aci-
dosis.

Agldosis gaseosas. Se llsman asi las produci-
das por acumulo excesivo de CO2 sn la sangre, siempre -
que la ventilacidn pulmonar ss insuficients como es en -
las enfermedades respiratorias y oiroulatorias, que pro-
duoen anoxia, intoxiomcionss por drogss gqus dismimuyen -
la excitabilidad de los oeativs respiratorios mlbares;
en 6l suelio hay scidosis gaseosa fisioligioa.

Los iptados Aloeldejoos, tienen una impertan-
cia olfnica mas disoreta que la soidosis. Ln los organis
mos sensibles se acusa por vegos sintomas, difficiles de
interpretar anorexis, astenia, estado nauseoso, aboubilg
eidn intelectual, ete. no hay oomo en la moidosis, tendsp
cia a la deshidratacidn, sino yor el ocontrario, tendencia
& la hidratacién excesiva de los tejidos. S0lo se mani-
fieata oon precisiin la alcalosis, cuando ajarece la te-
tania. La aloalosis se confirma clinicamente, solo por
la elevacién de ph. y sobre todo ean la préotics corriea-
te, por la elevsciéa de la reserva aleslina. Oomo prinei
pales sstados aciébsicos, que se ;resentan on clinice, eg
téa los siguientess



-3‘-

1) Aloslonis e las estenosis del pileyo o de

las poroiones altas del inteatino oon vémitos muy coplo=
808, que & consecmencia de la pérdida imtensa del ion -
doido Cl (hipoocloremia), dan lugar a la alteracién alce~

1ésica.

2) Alealogis

oe observan en ls hiperventilscidén voluntaris, on las -
formas respiratorias de la enoefalitis letérgios (hiper—
ventilaeidn involunturia), en los estados de anoxis ooa
frecuencia acompafiados de acidosis gaseosa ss produce -
una hiperventilasiéa involuntaria compensadors, que si -
se exagers, jueds ocssionar aloalosis. (Tendenoin aloald
sica en el mal de las alturas). (MARAON, 1961) (26).
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CAPITULO 1

CGLUCEMI A

de referirnos a la gluowmia y ginoosa ea (artiounlar, cop
sideramos convenisante haosr una glosa de los hidratoe de
carbono y su metabolimmo, y gensralidades referentes a
los miamos.

Generalidades. Los hidratos de oarboamo, tem——
vidén denominados glicideos y gliocidos, constituyen sl me~
terial ensrgético por excelencia pars ls dieta mmana; -
forma parts del 50 al 60. de la alimentaeién del hombre,
¥ en las elases mas modsstas ‘0 lamildes, llega a oconsti-
tuir onsi el 80 de la dista, debido esto a que existen
en uns mayor oporcidn ea las moléeulas de los alimen—
tos vegetales, y en especial ea los feouleantos, harines
7 cereales. For ollo mimmo, la mayoria de los pushblos y
rasas, tienea siempre una dista rice ea hidratos de oar-
bomo, que em unos paises es el pan 0 las patasss, ea los
orieatales es sl arros, en otros ol mais, etc. Cada grp
mo de hidreto ds earbono puro (que no hay que confundir-
1o con ua gramo de alimeato), tiems un poder oalériee de
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4 oalorias, y desds un punto metaddlico, los hidratos de
carbono, constituyea el fundamento del mstabolismo energé
tico en potencial o de depdsito.

Los distintos alimentos, en especial vegetalss,
pero en geaeral casi $0dos los slimentos de la dieta hamg
na, poseea hidratoe de 0arvond Sa mayor 0 menos proporeide,
¥y ello es apreciable en las tadblas de contenido ea distiy
tos principios immediatos de los distintos alimentos. Soa
denominados también cusrpos sernarios, porqus en su COAg
tituciéa entra sl O, H, y el O, oon la partioularidad que
el i y ol O, entran siemre ea la misma proporoida que -
entran on sl agus, por tanto como H20. Por ello mimmo,
la féraula general ds los hidratos de esrbono es On (H20)
n. (ROMERO, 1459) (27).

Aangque hey oarbohidratos en muy diversas formas
on alimentos dsicos, 2010 unos pocos tienen importancia
cusntitativa pers la alimensacién humana; de los muchos
polisscéridos, solo los almidones, dextrinas y gluodge—
aoes remilten facilmeats digeribles, y llegan a oconstituir
sproximademente la mitad del ingreso eorriente de gluod-
sidoe. las prineipales fuentes son los granocs, leganises
y tubéroulos. La otra mitad proviens de alimeatos que =
contiensa monosaciridos o bisaocdridos, como la sacarosa
sl amicar, melasas y jarabes de aroe, la lactosa d¢ la

lschs y productos ldoteos, la maltose 40 la malta y la
glucosa y levulosa de las frutas, miel y jarsbe de mafs.
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A veoss se inocluye el aloohol et{lico entre las fuentes
de glicidos, pero su oxidacidn no signs la via de los -
carbohidratos; la energia roducida no parece disponible
para sustitucidn cusndo es imprescindible la de origea -
glicido, y su ingestion tiene poca influencia sobre las
necesidades insulinicas en el diabétioco. (RICKETTS y GOL
DINGER, 1956) (28).

Digeptidn de loo garbobidratos. Ea la diges—
tién de loe carbohidratos, los almidones y polimerce se
desdoblan en sus monosacdridos comjonsntes. Fara ello -
debe afiadiree una molécula ds agus a la sustancis en el
sitio donds se unen dos monosscaridos suocesivos. Este -
es un fendaeno de hidratacidn, opussto al de deshidrate~
eién por el cual se combinan entre si los monosaciéridos.
Las seerecionss del aparato digestivo y contieasn ensi—
mas que ocatalisen esta hidratacidén.

La aigestida de los carbohidratos mas comunes
ea la dista son: los almidones, lactosa y SACRIOSA, 50 -
resuns de la manera siguiente. los almidones, otros oap
bohidresos de molémmlas largas son digeridos prineipal—
asate por la ptialine en la saliva y la emilasa del ju-
&0 ‘mninoo, 7 quisdis en clerta medids por sl foido -
clorhidrico en el sstimago, y la smilase intestinal en -
ol intestino delgado. De estas reaccionss suele resmultar
el disacdrido maltosa.
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Las seoreciones intestinales poseen las easi~-
mas maltasa, lactasa, y sacarasa, que desdoblan la maltp
sa, la lactoss y la Sacarosa en sus monossciridos respeg
tivos. lLos ;roductos resultantss de la digestidn de car-
bohidratos son glucosa, lactoss y fructuosa. La lastoss
da origea exclusivamense al monosaocérido glucosa, que =
constituye asimismo el 50 por 100 de monosacéridos proog
dentes de los carbohidratos restsntes; as{ rues, ¢s je—
tente gque ests sustancisa es ¢l producte final mas abun--
dante de la digestidn de los carvohidratos. En general,
80 por 100 de los monosacdridos formados yor la digestida
soa glucosa, 10 por 100 galsstosa, y 10 por 100 fruotase.
(GUYTON A. 1960) (29). Los monossodridos ingerides pe—
saa directsaente a la sangre sin aningin procese previo -
de trensformacidn por el aparato digestive. Los dissed~
ridoe son dosdoblados en glicidos aimples a aiatintos af
veles: la sacarosa, por hidrélisis £oida en el estéma—
£0, ¥ la lactosa y la maltosa, por accidn easimdtioca ea
el intestino delgado em medio aloalino. Los polissodri-
dos (almiddn, glicdgeno y dextrinas) sen inicialments -
ataocados en la oavidad oral por una amilase, la ptialine,
seeretada por la glindula pardtida, convirtiéndolos en ~
dextrina y maltosa, deadoblamiento qwe puede contimunar,
hasta ol final, en el estimago, si se detisnen allf el -
tiempo suficiente. Fero como gemeralmeate la viscers -
géstriea se vacia antes que este ocurra, su digostidn £3



nal se lleva a cabo en ol intestino delgado por medioc de
fermentos eapeaificoe: la smilasa del jugo pancredsico,
¥ la amilass, maltasa, invertasa y lactasa ssoretadss =
por las glindulas intestinales, que desdoblan aquellos =
glicidos hasta el grado de monosscdridos. Los reetantes
polisacéiridos llegen imodifieados al intestino grueso,
donde es posible que por la accidén fermentativa de la -
flora beacterisna sean despolimerisados en glicidos absop
bibles. (FOKRS 1. 1958) (30).

Absoreidn. Después ae su digestién, los hidre
tos de earbono, se absorven en sl hombdre nl estado de mgp
nosaodridos: glucosa, levuloss y galactosa; la sbsoreida
tiens lugar en el intestino delgado, siendo insignifiocag
te en ol sstémago (salvo experimsntalmente econ msolucio—
nes ooncentradas) y es muy esoasa en ol intessino grueso.
El paso de los amioares e¢s umidirecoional, es decir, de
ia d=s intestinal a la sangre, y su velooidad de absor—
oidn ee diferente para oeda uno; asi, si considersmos -
100 1a cantided de glucoss sbsorbida en la rats en la unj
dad de tiempo, la ds otros amicares es: galactosa 110, =
lsvulesa 43, manosa 19, xilosa 15, arabinosa 9, (CORI).
La absoreida de las ®e primerss hexosas oitadas, la glp
cosa y la galactosa, 06 mucho mas ripidas que la ds las
demés amioares. Eeta sbsoreién selectiva mayor, desape-
reee eafriando al eanimal (eatre O y 205 C) o en varias
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insuficiencias endoorinas (sdrenal, tiroides o hipofise~
ria) o por aocién de mlgunos toxicos; en €508 0asos $0--
dos los amiocares 9e absorben con igual veloocided. El me
canisnmo de absoroién seleetiva no estd del todo eclarado,
pero muchos heghos apoyan la hipotesis (VERZAN) de que =
es debida 8 una fosforilaoién de la gluocosa y galactosa,
mientras que los demis amicares se absorberfian por sim--
ple difusidn.

La tiroides desempeila un pajel manifiesto ea -
la velocidad de absoroién ecleotiva de la glucosa y en
espscial de la galactosa, juesto que ella es mas lenta -
en la insufieciencia tiroidsa y eatda muy acelerada en el
hipertiroidimmo. ka la insuficiencis suyrarrensl hay po
ca absoral\én selectiva de glucose, que se gorrige com -~
hormonas corticoadrenales o dando solameats oloruro de -
sodio. (HCUSSAY, 1958) (31).

Cada dfa es mayor el mimero de pruebas de que
la absorcidn de amicar pueds preoseguir cuando hay un grg
diente de conosntrecidn, eso eas, cuando la concentracidéa
ee menor 6n la lux del iatestino delgado que en la san~
gre. Durente la absoreidm de glucose y fruotosa, hay sy
mento de la osntidad de fosfato eeterificado en la maoco~
sa intestinal, pero esta fosforilacidn estd mas relacio-
nada oon el metabolimmo que con la absoroién. Sin embap
80, Sundsgaard ha sugerido que la oonoeatraciéa relativp
nente elevada de fosfato esterifiocado en la muoosa integ



tinal durante la ebsorcidéa de fruetosa, pusde ser debide
e la leatitud en la desfosforilscidn, y asi se explica—
ria la bien conocida tardanss en la absorcidn de este
amicare

Los jrooesos de fosforilacidn de los glicides,
estén regidos jor la hormona cortical saprarrenal, hableg
4o ocomprobado los investigadores VERSAR y LASZT, que la
absoraién de la gluocosa y la galactosa, cesa cuando ee -
extirpan las glindulas suprarrenales, y en cambio se reg
tableoce inyectando extrastos cortioales s ingluso corti-
coesterona sintética. Este tipo de anworoidn es jpeeudber
ds la glucosa y de la galactosa y no afecta a los demds
slioidos, ouya sbsoroidn no es sslegtiva. Lstos se ab—
sorbea por simple difusidn, dependiendo la rapides de la
misme 48 su conosnsrecidn, misntrus gue la glucoss, go~—
laoctosa y levulosa, se sbaorben a ua ritmo fijo jare oo~
da uno de ellos, independieatemente ds su conoeasracida.
(GALIART Fey, VALLO Je, PI FIGULRAS Jey 1958) (32).

Por considerarlo eportunoc, inolufmos agui{ 1la
nota insistente del Ir. 7. Duren Guevedo, respsgtc de la
funcica preponderante que parece sstar adquiriesdo la lp
valosa y fructosa en ol metabolimmo imtermedio de los =~
glicidos. (BEST Y TAYLOR, 1954) (33). Aumque jueden cop
siderarse eocmo precurscores en ol desarrolle 4o eotas -~
idou. las ebservacionss de KULZ, (1874) (34) sobre el
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individuo diabético ques habia ingeride lsvulosa; las de
MINKOWSKI, (1893) (35) oon respecto a la sousulacidn de
gluodgeno a partir de la lsvulosa en sl perro diabétieo,
y las de VOK ROORDEN (1907) (36) que como comprueba ajug
11a afimaeidn de MINSKOWSKI en el hombre diabdbético, es
preciso referirse a los esfuerzos experimentales de GRIY
FITH y WATERS (1936) (37), que parecen irobar que es prg
mbdle mrolongar h vida de los asnimales eviserudos o he~
patectomizados por la inyeecidn de levulosa, y a los try
bajos de NUTTLR Y MURLIN, (1941) (38), relatives a que
las ratas en inanioidn y sometidas a un:trabajo fatigoso,
se recupercbem mejor por la aduinistracidn de lswuloss -
que por la de glucosa. Ya a partir de 1946, IURAK y ecolg
boradores (39) publicaron la presencia de lsvulosa en la
sangre humsna normal y tembién oreyeron haber demostrado
que en ol hombre, la ingestidn de 1.75 gramos de sacaro~-
sa, ea solucidn al 40 en agua destilada, oomsionsba uns
elevacién moderada de los reductoree totales de la san—
&re ¥y perdidos por la orins gue resultadba indosidicables.
Tero si la gluocosa era sl glhicido empleado en aguellas -
condiciones, la presencia d4¢ reductoree totales en la -
sangre se slevaban notablemente, su normalisacién se demp
rﬁbamum:«huham:hp&nd‘pcrhom”-
dria alosnsar hasta o1 15% de la glucosa ingeride. En -
1950, Veinstein, (40 y 41) pablios une seris de informee
experimentales, on los cusles se afirma la supsrioridad



del amioar invertida o sacarosa invertida oon relscién a
la glucosa, cmando se empleaban en las mismas concentre~
ciones por la via endovenosa. Asf{ queda confirmada la -
tesis de DURAN GULVEDO de 1946, que coasidera superior -
1a administracidn de sacarosa a la de gluoose. Y tambiéa
VEICHGELVATM, BLUAN y LUND, (1950) (42) habien afirmade
la saperioridad de la lewvulosa sobre la gluocosa, adninig
trado por la via endovenosa. Lstos investigadores suvig
ron una gren repsrousidn en el mmndo médico, al extremo
que en el ailo de 1951, fueron dedicados dos editoriales
de "The Journal of American Nedical Association”, a des~
tacar aquellos informes experimsntales. (43, 44).

Dursnte el ailo de 1951, CHERNIUK y CHAIKOFF, -
seiinlan algunas diferencias en el metabolismo de la glu-
cosa con respecto al de la levulosa (45). Y pooe después
CHBERNICK, CHAIKOFP y ABRAHAM (46) localizan el sitio de
eaoeidn de la ineulina en el metabolismo do los glieidos,
cirounsorita a la etapa imediata anterior, al momento -~
en que aparece el 6 fosfato de fruoto furancsa. As{ po-
drfia explicarse la superiorided min en los individuos -
diabéticos.

En el atlio de 1951, URAN QUEVEDO (47) desarro-
lla ua método pars valorar la levulosa en la sengre nor—
mal, y en 1952 de acusxrdo oon sl informe de WUILLER, DRUG
KER, OWENS, CRAIG y WOODWARD (48), no solamente se eon—
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firma la resencia de pequefias cantidades de levulosa ea
la sangre normal y en la sengre de¢ individuos diabétiocos,
sino que tembién se asegura que ¢l metabolimmo de la le-
vulosa no es influfdo por la insulina, yor lo oual resu}
ta que la levulosa es utilisada de igual manera or ¢l -
individuo normal y por el diabétioco.

También ha side estudiado el transporte de le-
vulosa por la plaoceata lumana, do scusrdo oon la experieg
oia de HAGERMAR y VILLE (1952) (49), en la cual se gon—
firma una vez nas, la presencia de lewvulosa ea individauoe
normales y se anota gue sa el cordén umbiliocal, sn sl mp
mento del nacimisnto del niiio, exieste um 45+ mas de lewy
losa gque en la sangre natsrna ea igual momento.

GLUQOSA. Su distrAimeidn em e) organlseo y Mejeb.

e denomina glucemia, la cantided o tasa de gly
coBa 6a sangre, normalmente ss de 0,80 a 1 gre. por 100,
7 cuando se eleva por encima d¢ 1,4 se denomina hipergly
cemia y cuando disminuye de 0,80 sc denomine hipogluce—
mia. Oomo toda oonstante bioquimiocn de la sangre, ¢s uaa
cifra que mantiens ua adnirable y ritmico equilibrio s =
pesar de las constantes fluotuaciones que esta sufriendo
en ol organimmo por la gren oantided de factoree que im-
terviensn en su regulaciéa y jroporeida gluocdmica.

La glucosa una ves qQue ha ingresado en el in—
testino, luego va a formar Jarte d¢ la gluosmia ssnguines
y desde ella marcha al higado (que tembién 1o haoe por -



la v{a airects o porta), quien va s ser el que polimeri-
sado por prooesos tembién de foeforilisaeidn, la trens—
formard en gluodgeno, material de almacén o de depdsite
de los hidratos de oarbono; marcha a los tejidos en es;8
cisl el ooneotivo, incluso puede pasar por el ropio hi-
godomumoomtutomdohamariquohbm, (Y
trando yor la arterias hepdtica y saliendo por las venas
suyrahepétioas, ein que sea retenida por el higado.

Una parte de la glugosa, asa por la oirculs~
cién renal a través de los glomérulos renal y filtrado -
renal, donde es absorbido a nivel de las oélulas de los
tibulos renales, por medio también de proocesos de fosfo-
rilisacidn y ¢s de esta manera reincorporada a la sangre.
Solamente aparecsri la gluoosa en la orins ea 1los oasoce
patoldgicos en los cuales el nivel ds glucemis se snouey
tre slevado, y esta slevaciin sea sjroximadsments supe—
rior a 1.6 gramos por 100, en cuyus cifres se situa uprg
ximadaments sl denominado dintel o0 umbral renal. KEn olep
tos estados patoligicos em que se ensueatra dificulsada
la absoreiéa tubular de la glucoss, se produeira glucosy
ris, inoluso sin meeesidad 48 que exista hipsrglucemia,
seto ocurre en la diabetes renal. También juede jresen-
tarse algunos oasoe raros en el cusl ooincide la glucosi
ris ocoa una hijpojluoemia muy marcada.

La glucosa que como deoimos es el oompuesto 4}
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namégeno por exoelsnocia, otorga la mayoria dsl metabolis
mo energético de¢ muestro orgsnismo, mereed a su oombus—
+ién medisnte las oxidaciencs recisas. Lstas oxidagio=-
nes constituyea, lo que se denomina metabolismo interme-
diario catabdlico de la glucosa, en cuyas reaccionss in-
tervienen fundsmentalmeats, 1os dos ousrpos fundsmente—
les del &cido pirdvieo y del faido léotioco.

Gagabolismo de Jp Glygoss. La glucose se oxi-
da en dietintas resocciones quimicas que fundsmeatalmente
lo realisa por la fouforilizacidm con el A.T.F. (80cido -
sdenosiatrifosfato) oonvirtiendo ea frustosa 1-6-difosfy
to. Este elenento se divide en dos triosas que son la -
dihidroxiacetona fosfato mas 3 foafo-glioercaldehido. =g
te dlsimo elemento, oxiddndose y uniéndose al doido fos~-
£8rico, sufre despuée la pérdida do foido adenflico ( es
deoir usa desfosforilisacién) y se trensforma sn &oido -
foufogliodrico, el cual a su ves, jasa & &cido fosfopiryg
vico, y 4o este, por dltimo al doido pirdvioco.

El dcido pimivieo cuys férmula es CH3 CO-COCH
se por oconsigniente uno de los ocompusstos del catabolis~
mo de la glucoss mas importante, porque no solsments s
ol dltimo sslabdn de la glucosa para la combustién, simo
que sdemds puede ser el puate de partids para resiateti-
sar glucosa o jars la transfommacidn ea &cido ldctico. ¢
(ROMERO, 1959) (50).



La hipoglucemia estimula los ocentros simpati—
cos csrebrales y produce seorecidn de epinefrina por las
gléndulas suprarrenales y exoitscidén de todos los nervies
simpatioco del orgenimmo. FPor un mscanisme desoonooido,
la epinefrina y el estimulo eimpdsioo haoen que el gluod
gono hepdtico se desdobls en gluocosa y esta 86 ponga oA
ociroulacién. As{ se normalisa la glucemis, este ee un =
mecaniamo protegtor consra la hipoglucemio. (GUYTOR A.,
1960) (51).

BAstribuoidn de Glugoss. Este monoglfcido es
el hidroocarbdonado elemental de ab-orusn; ¥y sdemds es ol
prodneto de la desintegracida del gliodgeno hejitice o
la eangre. De ahf que en esta se encusatrs en mayor peg
poreién que en cualquisr otro sistema. Los valorses ver—
daderos de la gliesmia normal en ayunas, oscllan entre -
0,6 y 0,8 gramos por 1°0. Los proocedimisatoe pare detep
minarla se basen en el poder reductor del grupo sldehidy
co de su primer atomo de oarbono, freats a sclusionss of
pricus o férricas. OComo sea que en la sangre existen -
otras substencias también reductoras (oreatinina) tionef
na, acido asodrbico, etc.), ea la préotiecs los valores -
corrientes 4 la glicemia son 40 um 20 a un 27 por 100 =
superiores, © sea, alrededor de 1 gramos por 100 (valo—
res li{aite entre 0,98 y 1,2 gramos per 100). La concen~
 treeiéa de la glucose en ¢l plasma 88 un 15 per 100 mes
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elevada. La sangre arterial es mas rica que la venosa,
debido al consumo de los tojidos periféricos. Leta difg
rencia arteriovencsa depeade de la repides en la utilisp
cidn del asiicar y de la velooidad eirsulatoria.

Como sea que, en condicionss fisioldgicas, el
gliodgeno muscular solsmente o3 utilizado ea los fendme-
nos de la ocontracoida del misoulo y no jesa a la sangre,
el nivel glioémioco depends, por una parste, de la jroduc=-
cidn de glucosa por el higado (glicogendlisis bhepdtion)
y de su utilisecidn por los tejidos (glicogendlisis his-
tios), y por otre parte, de la sbsoreién intestinal de -
los glfoidoe y su exorecién remal. Citaremos ocomo ¢ jem-
plos 1a hiperglioemis sdrenalinice por movilizacidn de -
las reservas hepéticas; la hipoglicemis del ejercicio ¥
de las inyecciones 4¢ insulina, por ameato de¢ la utili-
za0idn de gluocosa; la hiperglioemim postprendial, funde~
meato ds las ourvas de tolersnois, or inmndecidn de mg
noglicidos en el torrente cireulstorio, y la hipoglice—
mis florieinica por desocenso del dintel renal para la =
g8luoosa.

En condicionss fisieldgicas se eliminea de 20
a 160 miligramos de glucosa por la orina ea veintiouatre
horas, pero cemo loe reactivos emplsados ea olinica pars
su deterninaciéa no son lo suficientemente seasibles pa-

ra destacaria, se dice que normalmeats la orina no con-—
tiene este asiocar. k1 hecho que la glucosa de la sangre
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Do pase a la orina, se debe & ue los titulos rensles, -
por un mecanimmo del fosforilizaoidn, resorben préctice~
mente toda la gluocosa dsl filtrade glomerular, doade o0
halla a la mimms oconcentracida que ea el plasma. LEste -
fenémeno constituye el dintel renal jere ls glugoss, que
normalzente 80 situa a los 1,6 a 1,8 gramos por 100C de
glicemia. Ui esta es superior, se rebasa la capacided -
fosforiliszadora de los tibulos y apereos sntonces la gli
cosuris (diabetes genuina). Lia floricins, gliodsido que
se encuentra en la corteza de las reices ds ciertoe &rbo
les, sl sor inyeotada menoscaba esta funoidn tubular re-
sortiva de la gluoosa y produes una glioosuria por pase
de glucosa desde el filtrado glomerular & la orina (die-
vetes floricinica). Esta deplecién de glucosa hemétice
provoca uns hipobliosmia que estimula al higado en la -
formaeidn 3¢ glucosa & Jartir de fuentes no hidroearbong
das (neoglicdgenesis). 51 el dintel renal estd slevado,
oomO Su0ede a memudo en los casos antiguos de diadbetes,
no sparecerd una glicosuria sun ouando la glioemis sobrg
pase los limitss normales del dintel rensl pars la glucg
sa (disbetes oculta). Ln csmbio si estd desosndido, co-
2o oa la llemsda glicosuria rensl, la glucosa on la ori-
na ya aparecerd oon glicemias normales o inocluso bajas -~
(ddabetes rensl). (TAVERNA TORK M.) (1956). (53).

Regniasiép de )a Glucenis.- la glucemia es wa



-”~

{ndice importente del ostado del metadolimmo de 108 hi--
dratos de earbono. Su nivel depeande de un equilibrio eg
tre la eatrada y la salida de la glucosa a la sangre. la
Gluccsa Qque ingresa a la sangre eirsulante proviens de -~
a) la absoroién digestiva o parentersl (inyecoidn endove
nosa o suboutdnea); b) la glucosa del liquido intersti--
cial; o) 1la formacidn ea el higado. La salida de la -
glucoss de la sengre se produce jor a) difusidn al 1fqui
do intersticial; b) depSsito comogluobgeno (higado y mis
culo, ste.); o) trensformacidn en grases; 4) combustidn
en los drgancs huvu llegar & 002 y H20; e) exorecién re
nal sélo en ciertos camsos.

Hemos hablado ya de la sbeorcida digestiva. Ll
1{quido intersticial es el grea depdsito do glucosa 1li—
bre, en equilibrio con la del plama. Ouandd se ingliere
o 20 inyeota glucosa rasa rapidsmente al liguido inters-
ticial, donds se deposita momenténssments, (esto ha aide
© llamsdo depésito por imundecidn, misatres que su treng
formaaién oa gluodgeno »e ha llamado depdsito por segregy
oidns CANRON); de all{ pase @ las oflulas que la fijea o
la consumen y en jarte vuelve a la sangre. kl 1liguide -
intersticial recibe tambiéa gluocosa de las oélulas en a}
;ﬁnnuuto.yp\ndomasn(nhm.

Les principales prooesos del metabolismo do ~«
loe hidratos d¢ carbono pueden remmirse de la mamsre s}
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guientes el érgano que produce la gluocosa ee el higado,
de alll ;ess & la sangre y lusgo al liquido interetieial,
para ser utiligada por los tejidos, rxrincipalmente per -
los misculos, porque forman el 45% o mas del peso OOrpo-
ral. Los proocesos de formacidn y de consumo de la glueg
sa estdn regulados por la soccién de factoree endsorinos

( phnoreas, snterohipéfisis, suprerrenal, etc.) y nervio-
800,

Papel. 0ol Eigado,= 51 higado es el jrineijel
regulador del nivel de la gluommis y el Srganc central
del metabolimmo de los hidratos de carbdbono. Su prinsi—
pal papel eonsiste,ts es el lugar de formacién de la gly
coss a y mentiene ol nivel gluodmioce; 2¢ forma -
gluodgeno dentxe del hepatocito dursnte la hijperglucemis
Yy lo desdobla em glucosa que (asa a la sangre durante la
hipoglucemia; 3¢ trensforma ea gluocosa sengninea & la 1@
vulosa, galactosa, manosa y &cido lidotioco o pirdivico que
recibe, y oon estas substancias ferma gluodgeno, sl eual sl
desdoblarse dard solmmente gludoss ssnguines, cuslquiers
que sea la substancia que lo formd; 4¢ pueds formar glu-
cosa de sminodoidos o &oidos grasos (gimoconsogénesis).

Se ha demostrado de varias mansras que ol higy
do es ol sitio de formsoidn ds la gluoosa. Fusde extir-
parse por medio de téenices que permiten exsrasrilo sate-
ro sin trastornar la ciroulacidn (MANRE y MAGATH, 1927) -
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(53). La extirpasifa 4el higado prodnse una ocafda inme-~
dista y contima de la glucemia, min en los animales dig
béticos, y cusnde la hipogiucemia es neta aparecen sintg
mas graves. 5i entonoces se inyeesa glucosa por via endg
venosa, 6l animal mejora y puede levantarse y omminar de
muev0, consume amiocar, y por ello hay que inyeosar cont)
nameate alrededor de 200 mg. de gluocosa por Kge y por =
hora rara mantener a la glucemis de un perro sia higado
o evisoerado (ROUSSAY, DOSNE, FOGLIA, 1944) (54). En el
sainal hepatectomizado no jueds provocarse ys hipergluce
mia por ningdn factor (por ejemplo, por soccidn de la -
anestesia, adrenalina, asfixia, ni tampoco diabdetes (pag
createcton{a, dnterohipéfisis, etes). 5810 sumenta su -
gluoemia cuando se 1ls inyeota glucosa en su ciroulacién.
El papel del higado resulta de ua equilibrio =
entre su capacidad de formar contimmemente gluoosa ver—
tifndols en la sangre y su oapacidad de tomarla de ella

'§ retenerla al estado de gluodgemo. Durante la sbeor—

oién digeetiva la sangre de la vena porta contiene mis -
gluocosa que la de la vens suprahepétics, y yor lo tanto

aomenta el gluodgeno hepdtiocos mientras que durants el -
ayuno sucede lo contrario. For medicionss cuantitativas
de la glucosa que entra y sale del higado se ha comprods
do gue normalments hay una salida eontimua de gluoose. -
Cusndo sube la gluoemia, cesa la prodmccidn de glucoss -



on ol higado, y en ese momeato ese Srganc 1esa a retensy
1s glucosa, mieatres que ouando hay hipoglucemis, el hi-
€ado sumente su descarga de glucosa a la sangre y eleva
1a gluoemiae SOSKIR (1941) (55), muter de eetos estudios,
llema homeostasis hepdtios a esta funoidn del higado, de
regular y mantener e¢stable el aivel normal a8 la gluoe——
mia.

En olertos casoe ;atoldgicos se mltera ests og
pacidad reguladora (homeostdsioa) del higudo. As{ ea 1a
diabetes ¢l higado 20 modera bien la producoiion da gluog
sa al subir o estar slta la gluommis, y asi se instala ¥
msatiens la hiperglucemie disbétioca. Inverssmente, on -
la insuficiencia hipofisaria o suprarrenal el higade mo
auments la yroduccidn de glucosa al descender ls gluoe——
mia; por eso es f&0il en esos 0asos la yroduccida de hi-
roglucemias rofundas durante el ayuno.

La glucosa sanguinea no proviene solo de la rg
serva d¢ gluodgeno almacenada en ¢l higado en un momeato
dado, pues esta alosusaria pare muy pooas hores dureate
ol syumo. Sin embargo, ocomo en ¢l syuno s¢ maatieas el
nivel de la glucemia & pesar de que hay un CORSUMO 0ODN~
tante de glucosa sn los drgancs, debe aceptarse que se -
forna glucosa de otres fuentes que los hidratos de ocardp
no.

3¢ ha oomprobade que la sangre venosa qQue sale
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del rifidn, pueds contener mayor conoentracidnm de glucosa
queé la sangre arterial que l1le llege. Je ha iatsrpretade
el heeho oomo una prueba de que el rifida fema glucoss -
(REINECKE y oole 1947) (56)« EN animales eviscerados sia
higado~ la glucemis ca® un joco més lentamente si se les
deja el riiién. |

En algunos oasos el gluodgeno muscular (roduce
doido 1f0t100 on exoes0, y una parte de éste pasa a la
sangre y es llevado al higado, donde se transtorma ea glg
odgeno. :ste gluodgeno hepatico puede luego formar glu—
cosa sanguinea y ésta ser utllisads por el musculo. sete
yrooeso ee llama ciclo de COKI y se Ia observado, después
a® la inyecoidn de adrenalina, en la rata y el consjo.Se
produes, sunque no o8 importante, durants uan ejereioio -
auscular inteaso.

Se produos tambidn glucégzeno hepatioco emando -
se adninistra proteina o algunos sminodoidos, pero la for
maoida es menoa rdpida o intensa que cuando se dan hidrg
tos de earbono. Dicho gluodgeno no parece proveanir prip
cipalments de la corwersidn directa de los sminodoidos -
en gluoosa o gluedgeno, porque dando glicoemla con C 1sd
topo a un retén en ayunas, el gluodgeno hepdtico consie-
ne pooo C isdtopo, (OLGEN, HEMINGWAY y NIKR, 1943). Ooig
oide ocon ests experimeato el heoho 4e que dando alanina
marosda coa un is8topo a unc diabético, ayarece una ex—
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tragluoosa urinaria que contieae pooo isétopo (GURIN y
WILSON, 1942) (58).

El gluodgeno que se halla en ol higado ea un -~
momento dade representa un equilibrio entre el gluodgemo
que 86 forma y el que se destruye contimusmeate. 5S¢ llp
ma glucogendlisis hepdtioca a su desdoblamiento, median-
te una fouforilaeidn; la glucosa as{ formada jasas a 1a
sangre. Lste proceso de gluocogenSlisis se (roduce en &}
versas eircunstancias: a) ea rimer lugar eando hay ua
aumente del oconsumo de glucosa por el organimmos ejerci~
oio intenso y prolomgade, frio, b) en casos de hipogluce
mias floridsina, ayuno, insufiocisncia hijofisaris o su—
prarrenal; c¢) en la acidosis, d) en la diabetes panored-
tica; @) por exoeso ds tircides o tiroximmj f£) por esti-
mzleeidn del sistema simpaticoadrenal; g) en la asfixia
0 anoxias.

Las contracoionss produosa una brusce y fuerte
dismimeidn immediata del gluolgeno muscular, sobre todo
81 son inteasas y prolongades con repetiocidn de las seoy
didas o eon su fusiin ea una sscudida unica (tétano); pe
ro la reconstitueidn del gluodgeno es répida en el repo-
=0 consecutivo. Ea ausenoia de pénoreas o en la insufi-
oiencia suprarrensl, esta resintesis por reposo se prodg
68, pero mas lentemente qus en 6l estado normal. la im~
sulina o salgunas hormonas eorticosurrerrensles la vuele
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ven mds rdpida y también pueden sumentar el gluoégeno mug
cular inioial (FOGLIA, FERNANDEZ, MAZZOCO, DAMBROSI y =
LELOIR) (59).

Pgpe) del Rifidp.- Normalmente no se halla glgy
oosa én la orina, pero ocuandc la gluoceamia sudbe alrededor
de 1,7 g1, oomiensa a heber glucosuria. Lsts nivel glp
oémico ea gque empiesa la glucosuria s llsma umbral re-—
nal. Enpealidad sucede lo siguiente: ls gluoosa sangui
nea ultrefiltra siempre a nivel del glomérulo remal, y -
exiete igual concentracidn de gluoosa en el plasma y en
8l filtrado glomsrular; pero luego la gluocosa o8 readecy
bida totalmente a 1o largo del tubo contorneado proximal
( RICHARDS, WALKER). la ospacidad de reabsoreidén de la -
glucosa por los tubos rensles es de alrededor ds 375 mge.
por mimato en el hombre y X3 en la mujer (SNITH). 5S4 -
la osntidad filtrada en el glomérulo excede de cierta dy
recién, la capacidad de reabsoreidn puede ser mayor y no
haber glucosuria a pesar de existir hipergluosmia.

Se ha demostrado que ciertas sustancias, eomo
la floridsina, suprimen ests reabsoreién tubmlar de la
gluocosa y por lo tanto moducen glucosuris. e atrituye
este efecte paralizante de la resbsoreidn a que dicha -
sustancis inbibiria un proesso de fosforilaeilm que se—
ria neSesario para la resbsoreiéa yor los tibulos rens—

les do la gluccsa ultrafiltreda en el glomérulo. Le flg
ridsing es ua gluedsido que se extras 4s la cortesa &e



la rais del mansano y por hidrdlisis de gluccsa y flore-
tina. En definitive, el papel del rindam, por la sceida

de sus %itulos, consiste ea svitar que el organismo pleg
da la gluoosa filtrada normalmente a nivel del glomérudo
e impedir el consiguiente trastorno metabdlico. (HOUSSAY
1958) (60).

Papel del cistens endooripo.- Todas las odlu-
las poseen la capacidad de utilizar la glucosa, pero en
los animales superioree su producoidn y consumo, y yor -
1o $anto el nivel gluecdmico estdn regulados por ls aseida
de varios factores, que obram en equilibrio. los prineci
pales son las secrecionss del pénoreas, anteriohipdfisis,
odrticoadrenal tiroldes, siendo menor el papel de otres
glindulas. Estas glindilas no obrea en forma alslada, -
oino que lo haocen ocoordinadsmente y formaa un sistema re
gulador. Las hormonss segregadas por estos Organos regy
lan la produceidn de glucesa por el higado y su consumo
por los tejidos y mantiensn la glucemis y el glucdgeno a
niveles normales. Keefprocsmeats el nivel de la gluce—
mia regula la sserecién endoorina del péncreas, la formg
oién de glucosas en el higade y probablemente la seere-
oién ¢ las otres gliéndulas endocrines que gouiernsa )
metabolismo de los hidratos de earbono.

1. Pégoreas.~ La insuline es uns inoreaién -
prote{oa de naturalesa compleja, ouys accidn depends ds
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los enlaces dimulfidicos de su moldculs. La insulina es
la hormona segregada por los islotes del pancreas y fus
desocubierta y aislada por HANTING Y BEST, en 1921 (61 y
62) y oristalisada por ABEL (1926). El pénorea secrets
ocontingmente su hormona ea cantidedes adaptadas al ni~
vel glicémioco, probablemente jor uas regulacida ceatral
transnitida por ol vago derecho y dependiente ademis de
una socidn medulosuprarrenal de naturaless antaginios.
La extirpacién del pénoreas va segnida de défioit insulf
nico con hiperglicemia oconsecutiva y las neoplasias pane
oreaticas hiperfuncionantes y las inyecoionss de insuli-
na yrovoosn uns dismimuoidn del amicar sanguineo, inde—
peadientemente del estado de mutricidn o de la supresidn
de otros organos (hfigado, endoorines, etc.) For taanto -
la acoida insulinios es direets, 0 sea que no e realiss
por mingén intermediario. Sabemos ademés que no influye
sobre la distribuoidn poroenstual de la glucosa entre el
plamma y los hematies, ni sobre la gliodlisis sanguines,
por t0de 1o cual se admite que actus sobre la usilisaeila
hidrocerbonada por los tejidos periféricos y quisés tem=
bién secundarismente inhibiendo al glisegendlisis hepdty
o8 En el enimal normal la iasulina produce un desosase
del gliodgeno hepatioco, y ea ombio, ea el diabésico rep
taura ¢l bajo ocontenido de gliodgeno del higado. En 6l
miseulo eaquelético y ea el micoardic la hormons insulayr
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tiene un efeoto glicogénetico. La insulina imhide adg
mias el catabolismo proteico y por tanto frena la neo—
glicogénesie a partir de los sminoécidos.

Las experiencias resalisadas permiten afimar
que la insulina no es ua factor eassncial ni determinap
te de 1a utilisacidn de los amicares, pues Ssta se llg
va igualaente @ ocabo sin la presencia 4e la hormona, e
ro a nivelss glicémicos mucho més elevados. Solamente
desem peiia un papel de catalizador, o sea, que la insu~
1lina permite una buens utilisscidn de glieidos min oon
glioemins bajas, cuando sin ella sa requeririan conoceg
treciones muy altas de amicar en la ssagre.

Glfnduls Suprerrengl.~ La inerecidn medular
suprarrenal tiens un efeotoc hipergliosmiante, no por =
formaoidn de gluocosa de origen no hidrocarboanado, sino
por movilisaoién immediate de las reservas gliocogéni~-
oas del higado y del misoules en el higado desdobla rf
pldemente el gliocdgeno en glucose (hiperglicemis edre-
nalinion) y en el misoulo lo degrada a &oido ldotieco,
el cual & su ves es aprovechsds por el higado parsa 1la
s{ntesis glicogénica ulterier. Se expliea ss{ que 1la
adrenaline provoque una dismimmeién del gliodgeno mus~
oular y una aocidn bifdsica sobre el gliodgeano del hf-
gados primero una deplscidén y luego uma ulterior elevy
cidn que puede alosnsar valores superiores s los iai-—



ciales.

e Hipéfisis. Uegin las observacionss olini
oss (freouencia de la diabetes ea los acromegilioos, -~
trastornos diabetoides en el sindroms de Cushing, hipo-
glioenia en la enfermedad de Simmonds, etc.) es evidegy
te que la hipdfisis anterior interviens en ol metabolip
mo 4e loe glicidos. Las prinoipales observacionss exps
rimentales demuestran ques
a) 1la hipofisectom{a provooa dimmimuocién de la tasa de
absoreién intestinal rara la glucosa, descenso ds la gl
osmia y del contenido hidroearbonado del higudo y de -~
los misoulos, escass resistencia al ayuno y mumeato de
la sensibilidui a la insulina, efectos que se corrigea
mediante la administracidn de extractos de 1ldbulo ante-
rior.

b) La inyeoceién de extractos pituitarice aateriores £g
voreos el almacensmiento del gliocdgeno musoular (efeote
glicostitioco), inhibe la utilismoién hidrocarbonadas eam
loe tejidos (aceidn sntiinsulinice o efecto glicotrdpi~
00) y, on oonsecusncia, produes una hiperglioemis oon -
glicosuria y ostonuria (eccidn disbetégena).

0) La hipofisectom{a msjora todos les sintomas metabdd=
11008 de la diabetes experimsatal (HOUSGAY).

De SOSKIR y LEVIRE, resuminos los efectos me-
tabdlioos de las hormonas prehipofisarimss
a). La hormona del creeimientc sumeata la reteasida aj



trogenads en presencia del imsuline suficients, inore——
menta la gliocosuria de los saimales pareialmesate despaj
oreatisados, eleva el contenido del glicSgeno mmsemlar,
disaimuye el contenido de insmulina en el pénoreas y su~
nenta el de la sangre y provocs un desocenso de la argi-
nasa del higado.
b)e La hormona adrenaocorticotroya (ACTH) aumenta la =~
elimineoidn nitrogenada y ol glioSgeno hepétioco, inhibe
la aceidn insulinioa y jroduos una elevaocida de la argl
nasa hepdtioca.
o). La hormona tirotropa aumenta el peso del higudo, -
eleva el metabolismo basal, inorementa la eliminseicn -
del nitrdgeno y dismimye el nitrégeno no proteico de -
los tejidoe.
d). La hormona lactogénion sumenta la insulina del pég
oreas y dimimnye la de la sangre. Actualmente se aoep
ta que la seoreeidn antehijofisaria moviliza desde la -
periferia loe precursores no hidrocurbonados del amiear
sanguineo, feoilitando la coversién o degradmoién de -
las protefnas histices al sstaio de sminodoidos y meti-
mulando ssf 1s neogligénesis hepdtics & sus expensas.
45 o~ Tirojdes.- La fumcidn tiroiies normal -
fucilita especifiommente la absorcidn intestinel ds las
hexosas y tiens una sotividad gliocogenoclitics sobres e
higado principalmente, y en menor cusatis sobre el mde-
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oulo y el mioocardio. El efegte neoglicogénioo de 1la s}
roxina radioca en la movilisaeién de las jroteinas corpg
rales y su reducecila hasta eminodcidos, pero no influye
en la ulterior sintesis hidrocarbonada. Favoreos la -
utilisacidn de los gliocidos por loe tsjidos.

Tolidos Feriférigos.~ Uado un exceso de ab—
soroidn hidroocarbonada y después de ocolmadas las reser-
vas asuoaradas, la cantidad sobrente de gluocosa va a d8
rositarse en los tejidos ea forma de gresa dura, resul~
tante de lo sintesis de la glieerina com los doidos gry
808, ambos elementos, yprooedsntes rosiblemente do la -~
transformacidén de la glucoss. Las negesidades del orgs
nismo determinan la cusat{a d¢ la utilisacidn ds los -
glicidos por las océlulas de los tejidos.

Sisgyemg Nervioso.- :l oldsico sxperimento de
Claude Lernar, sobre la produceidn de una hijerglicemia
yor la puncidn del cuarto veatrioulo y lase hiperglice—
mise postrsumdtioas y emocionales, demueetran la parsi-
cipacién del sistema nerviosc en la regulacidn del mety
‘bolismo fotdo. Oualquier eslabdn del aomplejo fisiold-
gloo: cortesza cerebral, centros vegetativos diencefdli~
cos, hipfisis, sistema endoorino, pusde sfectar a los
procesos metabélicos, ya jor uns aceidn direeta (meoanip
20 pursmeate nervioss), ys yor via indireota (soceién -
nsuroglandular). (TAVERA TORM K, 1958) (63).

Le hipogluoemia estimula los oentros simpdti~
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006 cerebrales y produce seoreoidn de epinsfrina por lss

gléndulas cuprarrennles y exoitacidn de todos los nervies
simpiticos del organismo. Ior un mecanimmo desoonoeido,

1a epinefrina y el est{mulo simpdtioco haoem que el gluod
gono hepdtico se dssdoble en glucosa y Ssta 86 ponga ea

oiroulacién. 4s{ se normalisa la glucemia, sste es un

mecenismo roteotor ocontra la hipogluosnia (GUYTON A, =

1960) .

El andli—
vis oualitativo de la gluoosa pura demuestra que contisne
loe elementos carbono e hidrdgeno; el andlisis cusntitatsi
vo revela tambidn la pressnoia de oxigeno. Los tyes elp
mentos 8 enouentran en tal iroporcidn que pudiera asig-
narse a la glucoss la f£8rmula ((i20), pero la determing
oddn de su jesoc molecular por el método oriosodpico, re=
vela que su £émula empirice debe mer (CH2 0)6 & 06 H12
02 (HARKOW y MAZUR, 1957) (64).

Ee svidente que la meyor ocantidad de glueosa =~
proviens de los alimentos; un segundo origen es sl glu-
cédgeno hepdtico y el tercero es el que depende la gluoo~
neogénesis.

El gluedgeno hepdtico proviems de la glucoss i3
gerida o sintetisada en el organimmo, y de los doidos 1dg
" $i00m 0 pimivico slevados en gran oansidad por los mis~
oules. De estudios en la rata realizados por Stetten o
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deduce que la oantidad total de gluocdgeno formedo durante
24 horas en animales sometidos a ddaentacién normal, so~
lo squivale a un 3 por 10 aproximademente del total d4e
glucosa metabolisada. Per lo tanto, parege que el gluod
gono es una fuente cusi insignificente de gluocosa para «~
las necesidades metabdliocas del animal normal. Sin embap
€0 ¢lle no disminuye la importancia visal del gluodgeno
hepdtico, oomo factor de urgencia para estabilissr la gly
cemia. Bl gluodgeno del higado, oomo el de los misculos
derivados d¢ la gluoosa, se elaboran por una serie de reag
oiones que implican la fosforilacidn de la glucosa. Tales
resccionss son reversibles, exoep® la fosforilaocién in}
oial de la gluoosa, pero hay que destacar que la dltima
fase en la degradacién del gluodgeno hepdtico hasta glu-
cosa 8¢ reali:a por una fosfatasa especifica, que existe
en ol higado, pero no en loe misculos; en conseeuencis,
no puede formarse gluoosa libre a partir del gluodgeno -
zuscalare.

, Ademis de la abeorbvida por el iatessino y ds la
derivada del gluodgeno hepdtico, jueds sintetisarse glu-
oosa por diversos mecanismos on el organismo. Lsta sintg
eis se denomina gluoonsogénenis, iroceso que paArece rea~
ligarse sobre todo en el higado a parsir del fregmento -
oon 2 a 3 dtomos de carbono originados en el eurso del «

metabolismo de laus proseinas, grasas e hidratos de earbp
no. Interviensn en é1, ciertos aminodcides (por ejemplo
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ls nlenina), procedentes de las proteinas, glicerina por
parte de las gresas, ladtato y piruvato derivados de la
gluocoss y aocaso muchas otres suetanoias. La cantidad de
glucosa ppoporcionada por gluconsogénesis en la rata nop
mal, segin Stetten, 6c unas 10 veoss mayor que la que -
aqui deriva del gluodgeno. La importancia de tal prooce-~
80 en economfa es evidente.

Aproximademente 80lo un 3 por oieato de la gln
oosa metakolizads por la rats normal o6 aplion a la fore
macidn de glucdgeno. STETTEN (1953) (65) ha demostrado
que del 97 por 100 restante, el 3C por 100 o0 wsea 10 ve——
oes la oantidad destinada a formar gluodgeno, se oonvieyp
te en fo0idos grasos. La poroidn de gluoosa no converti-
4 en glucosa ni Acidos gresos (ua 70/ aproximademente -~
en total) después de desdoblarse en laoctatos, piruvatos
y otros fragmentos oon 3 dtomos de oarbono, se oxida (sg
bre todo en los misoulos) por via del oiclo de doido tr
oarbolxilico hasta anhidrido oardbdnico y sgua, 0 queda -
disponible para 1a sintesis de aminodoidos y la final aGe
protefnas. (CECIL Y LOEB, 1960) (66).

paliistis sob 8 _Kingen i Deatro de los -~
andlisis que se realizan para la determinacidn de la gly
00sa en sangre, nos referiremos aqui al de la ourva de -
Toleranoia (ourve de gluoemia).

Curva de Tolersnoia. (Frueda de sobrecarga dni

-
»
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ca de glucosa)s Consiste en suministrar a un sujeto deg
jads de haberle mantenido en estado de ayuno, realisar -
distintos andliais a diferentes horas, parsa observar las
modificaciones de la glucenia, ante esta ingeotidn de -
gluoosa. 5@ utilizen varias iruebas, unos heoen andlisie
ahmdinho;'ay.hhora. otroe a la hora y $res ho-—
ras. Otros a la Lora y dos horas, eto. dependiendo por
oconsiguiente ds los hdbitos de las clfnicas.

Generalmente se prectica asi, se hace un andl}
eie en ayunas, otro a la medis hora d¢ la ingeetidn de -
la gluoosa, Ootro & la hora y otro & las dos horas y con
estas cuatro determinaciones se tiens ya una ourva, que
expresa claramente no edlo la irimera reaccidn de la glg
osmia a la gluoosa, sino la secundaria respuesta ante el
esti{mulo que 1a glucemia elevada supons para el pénoreas
en su produccidn de insulina.

La cantidad de glucosa pueds ser de 2% grs. o
de 50, y algunoe sutores oomo el argentino Lsoudero reog
miendan 2 gre. por kilo de peso; Marsiidn, 25 gre. en 200
00« de agun; Malmos 1 gre por kilo de peso en solucién -
al 20 por 100, etc.

Normalmente la curva presents una slevasién a
ls media hore y a la hora de uno, 0,3 a 0,60 grs. por -
1000, sobre la oifra basal, jara a la ssgunda hora encop

trarse las miamas oifres que aates 48 la ingestidn de la
glucosa o incluso ligeramente mas bajas, debido al llamg
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do Staud, consistentes en que al habsrse éstimmlado la prg
duceidn de insulina, dismimye la gluoemis por la utili-
sa0ién del amiocar ante dicha hormona.

En los diabéticos, aparte de que la gluosmia =
basal ya ee nas slevada, se producs una elevaociln ante -
la gluoosa, de mas de 2 grs. (hay casos en que se elevan
hasta 5 grse. y mas) y 10 que es nas signifiocativo, es -
que & la segunda hors, lécunspomhadomuu, s}
no que casi siempre tiende a mantenerse tan alta como ea
las anteriores deterainaciones, y desde luego, siem;re -
por encima de la oifra basal; ouando un diabétieco jresep
ta a la segunda hora un descenso oercan? a la oifre ba~—
sal es sospealoso 49 que no sé trate de umna diabetes de
tipo penoreasioo. (KOHWERO, 1959) (67).

Efecto de la dieta anterior.~ La ocurva obteni-
da varis oon la historia dietética del sujeto. 51 la dig
ta era pobre en hidretos de carbono (por ejemplo 50 gre.
diarios), la ingestidn de prueba ds 50 gr. de glucosa =
paede elevar la glucemia a 200 mg.%, el descenso es len-
%0 y 20 ha terminado ain & las tres horss. Si por el -
oontrario, la dieta anterior era rica en hidratos de oap
bono (per ejemple 500 grs. diarios), la ingestidn de -
prueba no produce mas que uma alteracida pequefia e irre-
gular do la gluoemia.

La oompareocila de la cmntidad de gluocosa que
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oontiens la sangre arterial que llega a un miembro oom -
la sangre venosa que sale de §1, demuestra que oon uma u
otra dieta, la absoreidn de gluocosa por los tejidos es -
normal. La ourva alta de "aspecto diabético™ que se db~
tiene oon una dieta rica en grasa, uede sor dedida a ~
gue la mucha grass que contiens el higado, difioulta 1la
oconversidn de glucosa en 80idos grasos. (WRIGHT 5, 1955)
(68).

»po.~ £l sstudio 4dsl metabolismo de los hidratos de =~
oarbono en la diasbetes hmana y en las experimentalee,
ha dado lugar & inmmerables trsedajos sin que hasta ol -~
presents se hays podido solarar en definitiva la resén -
de la eintomatologia de este sindrome. Ll empleo 4e de-
terminadas séanicas (1sdtopos), el estudio del metabolig
mo in vitro (diafragme aislado) o en el animal evisoers~
do, nuevas diabetes experimentales (alloxanica, ete.) ¥
el desocubrimiento ds sustancias quimica hipoglucemiantee
(BZ 55) hen dudo lugar & nuevos avances en el conocimieq
to de la génesis de la disbetes mellitus.

En un trabajo de SHREEVL y col. en 1956, (69),
oomo contimusciln de otro de baksr y col., sstudian el -
metabolimmo de la glucosa ea s diabétiocos, por medio de
este hidrato de earbono marcada con un Cl4. El mmero -
de enfermos o8 de ocho y los clasifican del siguieate mgQ
dos tres son diabetes estsbles en las que no se produce



acidosis sfin con la interrupoién de insulina; otras ersa
disbetes 18biles, caracteriszadas por alternativas muy rg
pidas de hipo e hiperglucemia con el tratamiento insulf-
nico y répida ;roduccidn de cetoeis al interrumpir éste.
En estos estudios s0lo se observd ausencia de

oxidacidn de la glucosa en los oasos oon cetosis. Ea los
otros los resultados no son signifioativos en defensa de
una sola de las dos grandes hipdtesis sostenidus jara ex
plicar la patogenia de la disbetes: la de sobreproduceidn
de gluooss ¢ la de dismimmoién en el consumo oomo une mg
yor prodocoidn de glucosa, de tal modo que podria deoir-
se en remumen, que la dimmimucida en el conmmo, se ve -
descompensads por una mayor liberacidn de amicar. Los -
nuevos preparadoe hipogluoemiantes contribuirdn a aglae--—
rar ol problema. (CANUELA, JeL. 1958) (70).



CAPITULO 11

ACIDO NICOTINICO Y NICOTINAMIDA

Higorie.~ e sebe que la jrimera sintesis -~
del &oide niocoti{nico fue lograaa en 1379 por vEILIEL, a
partir de la beta ;icolinas, y en 1873 1 mismo le obtavo
por oxidaoién de la nicotine, (71), y LNGLER en 1894 sip
tetisa la nicotinumida al reacoionar el amonisco con el
éter met{lioco del doido nicotinico.

CASILIK FUBKX en el aiio 1911-12 (72), aisla el
d0ido nicotinico de la levadura, déndole una ferma smpi-
rica (06 H5 02 R), que ocoincide con la que hoy se 0OnOOe.
Dos autores Japonsses, SAZUQUL y MATSURAGA aislan el mip
mo aiio 8l &01do nicotinice de los extructos vitaminioce—
mente activos de la ocascarilia de arros. FURK desde sus
primeros trabajos sntrevié la gren importancia que el dégi
do niecotinico debia de tensr en los procesos de la mutyri
oién, y asf se ver{a después, que en loe ailos 1937 y 1938,
emprende mevas investigasionss sobre este punto (73).°

Les conocimieatos sobre esta vitamina avansan
poco 4ebdido a que el eomplejo B absorbe todas las indivi



-7t -

dunlidades vitem{nicas. So desoribe el cusdro pslagroso
en el hombre y en los animales de laboratorio rats y po-
110 y en medio de la confusidn sobre si estén producidos
0o DO por la misma causa, y sobre si ocuran o N0 0ON 81 =~
mismo factor, los estudios de GYURGY en 1935, sclaren -
que la pelagra de la rata no tiens ninguna relacién oon
la pelagra humana, pues en tanto aquélla oura oon la pi-
ridoxina o adermina, la del hombre no responds a sets try
taniento. Con los eatudios de la escuela ameriocana de -
WILLIAMS (1931=1940) se desoubre que la pelagra del po—
110 es8 diferente de la de la rate y de la h.aana y que -
oura con el "faoctor filtrable"” o dcido pantoténico, cosa
que no oourre coa las otras dos pelagras, 0 sca la muri-
na y la hmanae

Imego se obtiensn bastenses perfectos oconooi—
mientos para la identifioacidn de la vitamina IT o anti-
pelagrosa mana, debidos a las investigaciones de dos -
grapos de investigadores americenos. De un lado, J. GOLD
BENGER, (74 y 75), médico de la Ofioina de Salud Riblioe
de los Estados Unidos. iste Lmwestigador y sus oolaborg
dores hicieron mucho para demostrar que la pelagra ¢s -
una safermedad por carencis, producida por insufioieate
ingreso de la sustancia que satonces se denocminaba vite~
mina B2 o vitemina G. GOLIM:RGER alimenté perreos oon dig
tes insuficientss y logré provocar el estado patoligieo



llamado "lengna negre® (black tongus), que &1 ereyé andlp
ge a la pelagra bumana (1924). ka realidad ums diete -
alimentiocia semsjante causaba en ¢l hombre los sintomas
cldsicoe de la pelagra. kn las retas ssta mima dieta -
provocabe una marcada dermitis. Tanto ea el hombre oomo
en loe perros y en las ratas, este sstado fue ocurado oomn
medidas dietéticas. Otras verias teorfas acerca de la -
etiologfa de la pelagre habfan eido expuestas jor dissip
toe autores, una de ellas se destaoa por achaocur esta eg
fermedad a la ingestién de una toxina existente en ol -
malx alterado. WARBURG y CHHISSIAN, en 1935 (76) obtuvig
ron la amida del Acido niocotinico de uma coensima de los
hematise 4¢l cadallo; en o)1 mismo aflo LULER, ALMERS Y =
SOHLENK (77 y 78) lograron el &oido nicotinico de 1a co-
gimase, y KUHN y VETTER aislarom este eommesto (1935) -
en ol misoulo ocardimoco (79).

" De otra parte un bioquimico ameriocano, de Vis-
oonsin, ELVEHJE¢ con sus colaboradores (8C, 8% y 82) ocon=
eigue ideatificar sl dcido nicotinico como la vitemina -
antipelagrose en 1937. El mérite fundemental de estos -
d1timoe investigadores ss, no el heber aislado el &oide
niocotinico, que como ya hemos visto 10 habia sido ocom ag
terioridad, (por WEIDEL en 1873), eino el heberle ident)y
fiocado eomo la verdaders vitamime Il o antipelagrose,del

miamo modo que ya en 1917 CHITTENDEN habfa desorito la -
"lengusa negra ea 6l perre”, aungue no definida eatonoes



oomo sindrome pelagroide ocaracterissice, siendo el mérito
de GOLIBERGER haber logrado esta identificecidn. ELVEHJEM
y sus 8800iados prepararon sxtractos de higado muy actives
para la lengua negre de los perroe, identificando ocomo -~
prinoipio aotive al &cido niocosinico, ouya confirmaeién
se obtuvo ouando con los derivados sintéticos del foide
nicotinico se logrd la mejoria de los eintomas de la lep
&ua mgr.. FOUTS y sus asoeiados (83 y 84) en 1936, en=
siyeron el &cido nicoti{nico en el tratsmieanto de la pelg
gre hunana y 10 hallaroa taa sficasz oomo los extractos -
de higado. Otros informes clinicos, especislmeante los -
de LPIES y colaboradores (1938 y siguientes) demostraron
la eficacia del doido nicoti{nico en la pelegra.

Partiendo ya de que el soido nicosinico y la -
smida nicotinics éren la vitamina :7y 6l asunto asd & -
1a olinioca, y como hemos visto anteriomente som los pe-
lagrdlogos y clinicos smericanos SPIES (83-84), SMITH, -
SKFBRELL (85), ®toe., 108 primercs que a jartir de Noviem=-
bre 4 1937, comiesnsan a ver los resultados que algunas
veoss son eepectaculares, des la curacidn de las leeiones
pelagrosas humanas por el @cide y smida niocotinicos. Deg
pués de esta primera fase total de eufsris, y & medida -
qus el problema se va oconoociendo mejor, se ve, que efeo~
tivaments la vitanine P es ua factor fundamsantal en ol
tratamiento a9 la pelagra, pero que oon relativa frecuep



cia el onadro no ocura totalmeate el no llieva asocoiados -
otros factores vitaminiocos, comc son las viteminas B1,
B2, B6, eto.

cotinimida. Grupos funcionalss. Hemos visto anterior—
mense que en 1937 ELVEHJEM demostrd que los extractos hp
paticos activos en la pelsgrs oontisnen al estado de em}
da el &cido nicotinico. 56 oonocen tres dcides piridin-
oarvox{liocos: el alfa, el beta y el gasma, ol substitui-
do en posicidn 2 o doido Fieolinico, ol de posicdidén 3 &
doido nicotinico y el ds posiedn 4 & dcido isonicotinioco.
El doido nicosinico corresponds al beta. La smida dsl -
dcido nicotinico, parece ser la forma de reserva he;dti-
oa, y al parecer tambiéa la de utilisacién bioligies,jup
taments eon las otras formas oosimdsiocas (VELAZJULEZ,195%)
(86). Los trabajos de HATCH y coladoradores (1934-35) -
(87), expusieron que cualquisr modificacién sa la moléey
las de eastos oueryos, altera ea mucho las propiedades -
farmacoligioas y terapéuticas de estos medicsmentos niop
tinicce. De todos los preparados de miolso iridinico -
qus »e han emplendo oon fin ansipelagroso (&cide niocox{-
nioco, nicotinato sddico, dietil smida nicotinioca) parece
ser la smida nicoti{nion, segin LESKAU y OOUTOIS (1938) -
(88) la que se tclere mejor y ¢s mas activa.



3 ~— comiy

Acido nicotinico Nicotinexida

E1 doido nicotinico es el deido jiridin-)-car-
boxflico. s un derivado 4¢ la piridina por mustitueida
de un dtomo de hidrdgeno por un grupo funeional doido -~
(oarboxilo) en posieidn 3, contando dssde el &tomo de n}
trégeno. Como su nombre indice ssta relacionado quimiog
mente oon la nicotina, pero ésta no poses ninguna 4e sus
propiedades farmaooldgions. Tanto ol &cido nicotinico -
oono su smida son igualmente eficaces en el tratamiento
4e la pelagra, Ademis ds estos compuestoe, 0Sros muchos
derivados ds la piridine han sido ensayados en ol trate~
ni;nto de la pelegra (SPIES, GRANT y HUTPY, 1938) (89).

Las propiedades antipeligrioas parecen estar -

ligadas al anillo piridinico, sin, en posicién 3, lleva
un grupo carvox{lico o smidade. 56 sabe que, sunque ne
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sea precissmente mmidado, cualquier otra esterifiescida
del doido, oonserve propiedsdes antipelsgrosas y teraply
tiocas, siemmre que en ol organismo pueda gquedar lire 8l
grupo OOCH. La misma niocotina al oxidarse de &oido niep
tinieo; ls corsmina, oon un grupo andlogo, poses algana
propiedad antipslégrica sunque débil, (la arecolins, coa
su micleo hidrobencénico, no deja reconocer propiedades
antipelagrosas de este $ipo). El soido nicotimirioo que
es una nicotinilglicocola, tisne una aooidn antipelégri-
caj este a4cido juntamente oon la trigonslina, me elimi-
na por la orina d¢ los animales que hayan ingeride jre~—
viemente #oido nicot{nioco (VELAZGUEZ) (90).

El docido niocotinico, como ocurre con la gensrg
lidad de les ouerpos aromaticos con funoidn dcida y amf-
nica, es s6lido, cristalino, soluvle en agua y aloohol}
su funcidn anfétera yor el nitrdgeno bésioco y por el oar
boxilo, permite a este ouerpo combinarse oon los doidos
Yy con las bases. Lntre las sales son perfeotamente cong
oidas el clorhidrato, el nitreto y el picrato. De los -~
derivados bésicos resultantes al reaocciooar con el oarsp
xilo, ol cuerpo mas intsresante es la nicotinamida. Ias
solucionss del &cido nicot{nioco son dcidas sl rojo eongo,
es cuerpo muy sstable a los dcidos y dlealis y tiens wum
panto de fusidn que anda alrededor de los 2Xe. Es oome
se oomprende, termoestabls. lLa obteneidn del &eoido nieg



-?1-

tinico es féoil, y asl como tamdién su smida, son jrodug
tos baratos, puss se ocbtiensn en la industria pars muchos
usos. Leos métodos empleadoe gensralmente en ¢l eomeroio
para obtensrlos son los sigulentess
a) Por fusién del &oido sulfénioco do la 3~clano-pirid}

ne, oon sl oianuro potdsico y posterior hidrélieis.
b) Ilor desscmposiocidn del dcido quinolinico, y
0) Tor oxidacidn de la nicotina con acido nitriee o com

permanganato potfsico o oon dcido erdmioco (VELAZQUEZ)

(91).

anoién Pisioldziog.~ Kl dcido nicotinico, ea

su forma d0 amids, forma parte de la moléoula de ciertas
coensimas qus promusven las oxidacionss ocelulares. resy
miblemente, $sta funcidn fisioldgica de la vitemina y la
rasén de que ésta sea ssencial en la nutricidn humana. -
Las coensimas que contiemsn @cidos niootinico sonm el di-
fosfopiridin-micledtido (cosimase, oodshidrasa, coensima
1) y ol trifosfopiridin muocledsido ( oafermento de War—
burg, codehidrasa 2, coensima II). Ll difosfopiridin-ng
0ledtido resulta de la combimoidn de um grupo de doide
nicotinico con umo de adenina, dos de jsntosa y dos de -
doido fosférico. Intervisne em una serie de reaccionss
en que ¢l substrato estd formado por hexosse—-difosfatos.
El trifoafopiridin-mcledtido contiens una molécula nés
de doldo fosfirico e interviens en una seris de resceio-
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nes en que los hexosemonofosfatos son el substrato. Eatas
dos ooensimas estén muy repartides sn loe tejidos. Loe -
animales de experimentacién ocoa deficienoia de dcido ni-
cotinico mmestran marcada diemimuoidn de coensima I en -
loe misculos y en el higado (AXELROD y ELVEHJEM, 1939) -
(92). Temdién el nivel sanguineo del difosfopiridin-—mu-
cledtido varia segin la ingestiln del &cido nieotinieo,
pero las centidades en la sangre son de 8so8so valor diag
ndstico en los casos limfitrofes de la enfermedad por ea~
rencia (AXLLRCD y colaboradores, 1940) Las reaccionss ep
zindticas en que interviene la amida del &oido niocotfni~
0o figuran oom detalls en los art{oculos de BAUMAR y STARE

(1939) y BARRON (1939) (93).
Fagng 18 del Ac. Ricotinioc m_ARide.~-

Aceidn bioldgica. 51 a un animal en completa evolueida
de su desarrollo le ponemos & régimen carencial en esta
vitemina, su orecimiento se detiens. ius ;uu nsoesaris
la amida nicotinica junto a los demias faotores gue rigea
el desarrollo del ser para qus éste tenga lugar. (VELAZ-
QUEZ) (94)e Se han podido proponer métodos de valoracidéa
del &cido nicotinico por la influeneis de &ste sobre el
oreginiento de un aultivo de Proteus X 193 oon sete pro-
csder los limites de ajprecinciin llsgan hasta el ordea -
de las 10 geamas por 10C ce. del material problema (LWOFP,

1939) (95). En otros oasos los gérmenes son todavia mas




-79 -

exigentes y pare su bush desarrollo neoesitan no 20l0o la
vitamina al estado de¢ dcido aiocotinico o de smida, sino
de 1a misme codshidresa, tal, yor ejemplo, sl baocilo de
la ingluenza (b. de FFEILFFER).

En relacién con todos estos ;rocesos metabdli-
cos y oA su inteasa partisipacida ea ¢l metabolismo de -
los hidrocarbonados y proteinas, se sabe hoy ciertmmente
que la smida niocotinioca por wn lado, :heoihnn.por-
otre, soa la base de sistemas Sxidorreduotores (redox-sig
tem) y que elloe funcionan com un cilerto paralelimmo, sg
bre $0do en la metabolisacidn de los glicidos ocon otro =
redoxistem, cual es el aneurina-disulfurado (KITSERT,1941)
(96).

Se sabe que sl dcido nicoti{nico y principalmeg
'te su smida es neoesaria yara la constitucidn de las oo=-
dehidresas o ooximasas. la 1 de LULER se encusatra ea la
levadure y 1a otra, 1l de EUIBR, se encueatra aan 008 he~
nats{es como cofermento respiratorio; ea ‘tanto Ssta, eoty
diads y aislada por WARUURG y oolaboradores (1936) (97),
es un trifosfopiridin muoledtido, la otre, aisladia y es~
tudiada por EULER (1938) en la levadura, ¢s un difosfepi
ridfn muoleétido. Sobre estas coximasas piridinicas ha
pablioado un trabajo de coajuntc muy iateresante un fi--
eidlogo espafiol al mal remitimos para ls smpliseidn de
sste punto (OCHOA, 1937) (98).
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Este factor PP’ parecs potencializar la aceida
de 1a Ineulina (NEWANHL, 1943) (99) y msatiene activa la
funcidn respiratoria del hepatoeite (VILIA,1947) (100)3
(GIORDANO, 1949) (101)e Eswdios de la sscusla portugng
gea de TOSCANO RICO, com MERDES ALVES (1943) encontrarom
que las sulfemidas eran neutralissdas en su accién anti-
insmlinica, (disminuyen la renccidn insulinica hipogluog
miante) per el &cido nicotinice).

La vitemina .’ interviene asctivamente en el mg
tabolisao de la porfirina.kxperimentalmente emando a um
perro se le somete a un régimen oarente eam esta vitemina,
scusa en$re su sintomatologis une porfirimuria reresda.-
En 1s olinica se la observa con bastante frecuencia en -
los oifermos oon mal de Casal, y sobre todo ¢llo llamaron
1a atencién los pelagrélogos emericancs que rimersmente
estudiaron este jroblema (SPIES, 1939=1940) (102). OComo
una de las fases mas impertantes en el metabolismo de¢ =~
las porfirinac se realisa ea el higado, se deduce que eg
ta funcidn hepitica se resiente en forma notable aate la
oarencisa en niocotamidaj no en balde seiials VELAZQUBZ -
que ol higado era el primcipel Srgano donds la vitemina
se acumula y se retisns. As{ se ve que intoxicando y 1
sionando el higado con formiato de alilo, las viteminas
hidrosolubles tisnen diferentes . ‘agciones protectorase.

La O, sobre sonjuntive y vasoular (retioculoendotelio) y
la B2 y FF sobre las oflnlas parenquimatosas ( BEIGLBOOK,



1944) (103).

Aunque memos conocids la imterveneidn de 1a n}
ootamia en ol metabolismo de los prétidos, hoy se acepsa
cue ella ee indudebls. la disgregacidm de las proseinas
en el organiemo tiends a producir cierta toxemia, on mds
o menos medida cuslitative y ocuantitativa esegin el origean
de estas protefnss; bestard recordar las perturbeocionss
de 1a férmula hemdtion, de la funeidn vascular, eto., desg
pués de las comidas muy copiosan en proteinas; hay que -
citar tambidn que las alimentacionss pelagrigenas, oomo
oocurre con ¢l mals, parcosn dsberse a la existencis de -
sllkiminas de las de mayor {ndice téxico. Ko €3 prooceso
soudir, como haefa BALARIINI (1883), a buscar en ¢l mafs
uns substancia $Sxica de origen bacterianc (germen vege-
tals el eardenillo), e ocomo hacia MELIAMBY (1917) sdmi-——
tiendo la existencia de una "toxemina® en ol mais y a la
que se deberfa el cardoter pelagrigenc és esta alimsnte~
cién; hoy se admite gue la alimentacida exclinsiva o pre-~
fereats a base d¢ mafls es pelagrigemc por dos motives -
fundsmentales: uno, porque algumas prote{mas que lleva -
oste alimento soa d¢ las de mayor {ndiee t8xie0, y otro,
porgue no lleva exoes0 46 vitemina FF. IDesde los traba~
Jos de COWGILL, s¢ sabe que algunas 4 eetas albdminas -
téxiocas, como la "gliadine” que se ensueatra en oo 4
los slimentos pelagrigencs (la sémola de trige) cusado ~
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constituye la base de la alimentaciin sn los perros lle-
€8 & dsteminar en 6llos alteracionee de tipo muy paresi
do a las msnifestacionss nerviosas de la palagra (pare—
sias, rigideces, convulsionss, etc.). La interpretsocién
que parece més 1ligiocs pars expliear el porqué del carde-
ter pelagrdgeno de ciertos alimentos (malz, sémola d¢ -~
trigo) seria la siguiente: estosmsuerpos llevarfsn mrote}
pes de alto nivel téxice, pare neutralisar,el ocusl seria
preciso adjuntar a la alimentacién ocentidadee grandee,
por encims de las necesidades ordinarias en esta vitami-
na, del faotor IP; si, eomo oocurren en alimentacionss op
si exclusivamente hechas a base de ma{s o alimentos anéd-
logos, la cantidad de nicotamida qus se ingiere se jpusde
oonsiderar easi oomo mula, podrismos encoatrar ea una -
gran jarte la etioexplionciin de la enfermedsd carencial
de Casal. Cusnto mayor riguesa en jroteinas tenga la -
alimentacidn, cusnto mayor sea el poder tixico de estas
albimines, tanto mas grande dede ser la ingestida de dcof
4o nicotfnico. Con aletas ricas en mais las neceside—
des de vitmmina FP’ son unas tres veoes mayores de las -~
normales (XREHL, 1943) (104). Y no solmmeats debemos ~
considerar esta vitamina como neutralissate del poder tf
x100 que ueda haber en la alimentacida jroteics, sino -
que tambiéa intsrviens sctivaments en su metabolismo. A
estas alteoreciones, no bien fijadas por 1o demés, sa el
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metaboliemo de les prétidos, juntamente a las perturbe~—
ciones ea los procesos oxidorreduotivos, motivado todo ~
ello por la carencia en nicotamida, 8¢ achaocan en um gran
medida las lesionss atréficas de piel y oon mareada hi—
perqueratosis; posiblemente tampooo Sea ajenc a estas 19
siones el perturbado metabolismo del azufre, manifeste—
ciéa también ds la insufiociencia ea ests factor vitsming
00e

Qtras egqlopes farmeqoligioes. La edministre-
oién del doido y smida nicotinicos tiens algunas sccionss
farmacolégicas interesantes que pueden ser ajrovschadas
dssde sl punto ds vista terapéutico. En el homirs el dcj
40 nicotinico sumenta s mosilidad y seereeidn digestivas
oa general y géstrica en particular; estos datos que fue-
ron sefialados primersmente por SEBRELL en 1940 (105) y
SPIES y coleboradores ea 1939 (106). FPare unos sutores
se trataris de una pura accidn de tipo histemfnico, oom
una equivalencis alrededor de los 100 miligramos de dei-
do ntootinieo igual a 1 miligramo de histemina (SYDENS~—
TRICKER, 1941); otros jdensan en eceionss vitaminices -
paras (FRONTALI, 1939). Parees que embas sceiones pusdea
darse, ya la de sipo histeminioco ea smjetos no caremsis-
1se on 17, bien la vitem{nioca en pelagroscs o ea caren—
ciales, si bien ea este caso la respussta no depends mm~-
oho del grado atrifico en gue se puedan emsontrar las -
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gléndulas gistricas (DIAZ RUBIO) (107), NONSAIVLZ y EASA
GUXR (1946) (108). Oabe hacer equf une referencis, res-
peoto d¢ altas y irolongadas dosis de &eido nicosinicos,
que #9 han administrado en reeisntes experiencias de try
temiento en la hipercolssteroclemia, se ha visto e varias
oossiones, una reactivecidn de uloeras pdoticas ( PARSONS,
VeBe 1960) (109). |

Sobre aparato circulatorio, maroamos poco atras
los oaracteres aoetiloolinicos de la vitemina al adminig
trarse por via parenteral. Las inyecciones de &ocido ni-
cotinioco jroducen, mas moderadsmente las de niocotemia, -
usa acentuade bajada en la residén senguinea por vasodi-
latacién vescular, princijelmense de tipo periférico y -
taabién sobre los vasos cerebrales, (MOOKE, ARING, FURTA
DO, 1942) (110-111), en sujetos sensiblss, coa malestar
general, opresiéa de onbesm, sensacidn de picor y quema~
sén en miembros superiores, taguiocardia, etc. Una scoiéa
hiperémica se acusa quisds de forma tan intensa y mas -
prolongada ocn algunos ésteres del écide niootinioco (try
furil) (GROSS y MERZ, 1948) (112)3 (STREHLER, 1948-49) -
(113). !n reumatismo susculares, hmbago, nsuritis, trag
tornos de irrigacidn periférica y mioocdrdiea, oto. se ds
duoen aplicaciones eon estos compuestos. Otro onerpo =
que sctus por sus ropedades ;arasimpaticoténicas es el
B-piridilcerbinol, introduecids em tw yor FROM-
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BERZ y SPILGELBERG (1949) y estudiados por FROMMEL y co-
laboradores (1949) (114).

E] sigteng pervioso gentral neoesita de la -~
aporsacidn de la nicotamida a la dieta en las debidas -
preoporoionss para que su funciocammiento se realioe en -~
condiocionss fisioligicas. Huestra de ello s la serie
de trastornos que, de ;arte de este siatans, ajyarecea en
las earencias del faotor vitamiamico y que describiremos
en sus rasgos rincipales al tratar de dichos roossos -~
carenciaslss. 3Soa & e8te respscteo muy iateresantes las -
experiencias de ULLIFRIDGE (1939) (115) que vid, sobre $o
40 en sujetos ds edad avansada, que habfen perdide faon]
tades emditivas ¢ inteleotuales, una seasivls mejoria de
las ourves sudiométriocas y ds faculsades psiquicas tres
1a sdministracién durante unos &{as seguidos de dcido nji
cotinioco.

El doide nicotinico es varios cientos de veoes
menos t6x100 que la nicotina. No poses la aocoidn de es-
ta sobre el sistema nervioso sutdénomo (HUNT y RENSHAW, -
1929) (116); tamdbién ee menos $3xico que ls nicotinmida,
segun UNNA (1939) (117).

El grupo de los derivedos de la piridiaa posee
marcads sooidn famacologica y por ello no es de sxtraiar
qQue ol &cido niocotinico no sea imerte em el organismo -~
desde un junto ds vista farmaoccdindmico, como 1o sea otras



sustansiss vitemfinicas de la alimentacién. La dosis té-
xiea por via intrevenosa para los sanizmales ee de 4 gre—
m0s por kilogramo de peso (CHEN y ocolsboradores, 1938) -
(118), aproximadamente, y la muerte sobreviens oon con~
vulsionss. La administraciin buoal ds dosis considera—
bles en los perros jroducs socoién acumulative. For ejeg
ple, animalee que reciben dos grmmos por kilogramos die~
rimments, nanifieatan en la segunda semans, mareada irr}
tacidn intestinal y ataques oconvulsivos.

Un gremo de #cid® niocotinleeo per kilogrsmo de
pese os bien tolerads por lo meaos durante 8 semanas.ke~
ta oantidad es sproximadamente ciea veoes mayor que la -~
dosis terspéutics pars sl hombre. UNEA (1939) no ha ob-
servado acumulsoidn en ratas, perros y gallinas.

El doide niocotinicc a dosis terspluticss jrevyg
ca en el hombre, vesodilatacila transitoris que desaperg
co a las 2 horas y que se nanifiesta ea rubdbor, a veoes -
acompaiiado de prurite y ardor. La ciroulaciéa periféri-
ca estd mmentada (ABRAMSCN y ¢olaboradores, 1940) (119)
7 hay slevaciln de 1la temperatura outénea (EEAN y SPIES)
(120). Esa sensaoidn de homigueo y ploasfn, no se pro~
duoe ousndo se adninistrs la smida nicotinics, mejor wo-
lereda que el foido, segin ALFORT y HAKNA (1938) (121);
(SEBRELL, 1938) (122). Inyecta la nisotinmmida por via
intradémmica, adquiere ;ropiedades de #ip0 histmminiee



(G. LAMI, 1947) (123).

Aplicaciopes CLINIGAS.- Negepidagdes disrias 4
teminge snti 2 Fuede eceptarse que ol hombre
adulto neoesite en las veinticuatro horas aproxiasdsmen-
te entre 20 y 30 miligramos de la vitamina (acido y ami-
da), siempre que @e ocnsidere ocon una dieta norsal. La -
nicotinsmidenisa viens a estar en valores d¢ 7 a 9 miligry
mos por litro de suero (métods o test del Froteus) (FLI-
ESSINGER, LWOLF y JULRIDO, 1942) (124). De estas dos of
fras, la primera se jueds oonsiderar como nininma y 1a me
gunda oomo oifre méxima, yare el mejor funciomsmisnto of
génioo.

En dgunos vertebrados la amida nicotinica, mo
»e eintetisa y de agufl que ses necesaria ea la aliaecata~
oida pars evitar los cuadros oarencialee (hombre, mono,
osrdo, cobays, paloma), en tanto en otros ain no déndola
oa la alimentacidn de forma continuads @ observa un es~—
tado refractario a los sindromes de insufiocisnoia (VELAZ
QUEZ) (125). De las dos interpretacionss posidbles, esto
8, 0 que no la nsoesitan o qus la sigtetisan, hay gue -
Anslinarse por esta dltime, ya que los animalee dsl gru-
po oste, como la rete y el ratdn, la ocontienea en sus a}
ferentes Srganos (v. EULER). Hay ea la pelegra ua fao—
tor constitucional, ya reconcoide por CASAL, al ver que
olertos labriegos teaisn salud y fwerse con alimentacio-



nes anflogas a otros que se hacfan enfermos ael Nal de
la Ross. Se ha sstudiado no ha mucho este jzobleme -
(DIAZ RUBIO, 1942) (107) achacéndose las diferencias al
componsnte endoorino. NosoS$ros pensemos Ras en las rasas
de colibasclilo en imtestino y de su posible sintesis en -
los sujetos resistentes. Esta sintesis ba side oconfirmg
da por los trabajos de RAJJAR y colaboradores, (1946), -
oa relacidn a ls vitemine ingerida y a la N-metil-nicot}
nanida eliminada, y, en flores intestinales no muy potep
tes, ol faotor indol-3~aoétioco que BERGER y AVERY habiam
extrafdo (1944)48 1la poreidn proteica dsl grsno de mais,
inhide en ella la sintesis del doido aicotinico y 481 -~
tripséfanc, de dende, su ocardoter pelagrdgenoc (KODICEK,
1946); (COHEN y FOWLER, 1947) (126). EL mafs ea un 80
por 100 ds la dieta mata &l snimal 48 experimentaciln,ps
ro no si se agrega £0ido niocotinico o levadura ds cerve-
88 que inactiva dieha sustancia antipelagrosa (CHICK, -
1951) (127). Hoy se ssbe que la posibilidad de la trang
formaaidn del triptéfemo ea doido nicotinice, influyendo
el tipo 48 hidroocardomados en la dieta y la nataraless -
de los mminodoides conmmidos. La Srassformacidn oourre
spareateneate a través del doide 3~hidroxi-antreefclico
(ROSEN, 19493 HENDERSON, 1949, y NASON, 1949) (128-129~
130).

Enfermedad ds Casal. La earensias del factor rP



produee ea el hombre, ol sindrome e¢liaice denominado pe-
lagrs, que fue deserito por primera ves per ¢l mésodo ep
pefiodl Gaspar Casal ocon o) nombre d¢ "Mal de la Rosa" ea
1762. Es una enfermedad extendids en Korte Amérioa, Itg
lis y Rumanf{a, as{ como en Galioia (FENA) entre la poblp
oidn indigents, sarsoterisada por laxitud, melancolfs, -
insoanio y smbide de ofdos, & ouyos sintomas prodrémi—
009 signe eritema que se localima en 6l dorso de las me~
noe y @e los pies y alrededor del eusllo "ldscars y co—
llar éo Omsal", alteraciones del apareto digsstivo, son
yrodueeidn de diarrea que a veces 8s sanguinolenta, in-
flmmacionss y ulesracionss d¢ la mucoss buocal, altsracig
nes nervioszs oomo son dolor, ssnsacida 4 quemasdn en la
plenta del pie y de la mano, lesionss de las rafces sate
riores de la médula espinal, degensracidn de los cordomes,
enemis, incluso sintomas de psicosis, scaband jpor la -
forma paralitioca o looura pelagrosa, ea ls cual se agre-
gsn los sintomas digestivos y merviosos, observiandose cep
vulsiones, ocalsmbres dolorosos, ohmubilaciomss ds la ool
ciencis y delirio (CAMIELO Y VILLARINO, 1943) (131).

El eliaico dsde Imir do hacer sinfnimos la pe-
lagre ocon trastoraocs 4o la piel, pues si bien san muachos
casos esta relacidn se da, en otros mumchos no hyy lesio-
ase ocuténeas y s{ de otros Srgancs. Pusden ser manifes-
taciones digestivas, o merviosss o peiquions, o hemdti—
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oas, 6tos, las que jusden dominar. Tambidn hey que aoceg
oarse al presunto pslagroso oon la idea de que pusde dap
nos ten esoascs sintomas que, de no pemser en la snferme
dad, 00 llegarimmos a un diagadsticos una anemis, una o9
1itie, una glositis, una ancrexia, un adslgasamiento, un
ligero trestorno meantal, un insomnio, entre otros pusdea
obedecer e sste $ip0 de carencias. Sobre todo en époces
oalimitosms [ueden verse oon facilided y profusida. (VE-
LAZQUEZ) (1958) (132).

En la pelagre oon tipologia espafiola, bien es~
tudiada (1941-43) por susores espatioles ea ladrid, dureg
te la pesada guerra, 8¢ ha visto que los sintomas que ms
jor esdem al tratemiente con la vitemina soa los colfsi-
cos (oon diarrea) y los trastornos meatales. Lintre los
dends sintomas de sstos enfermos les hay como los cuté—
0608 y las glositis que desaparecsna oA un alto porcenta~
Je. (VELAZQUEZ, 1955) (133).

En épooss normales el mayor poroentaje de los
}Jelagrosos se regluta eatre 10s alooholicos y ea la sin-
tomatologf{a que aparece en estos mujetos, los resultados
son casi siempre busnos, salve, claro estd, eu ocasos muy
avansados ea 1o que las lesionss auslea ser ya irreversi
bles. En la porfirinuriss Que acompaiian & sstos enfer-—
mos ds Oassl o oA las porfirias ds otros tipos, intoxiocp
oién por el plomo, eto. se jueds utilizar el &cido nieo~
tinies yu 010, o yu asociado a la DOCA, mes todavia pg



rece resultar mayor eficecia 40 esta asceinoién (A.uUBNKO,
1942). En diversos $ipos de insufiociencia hepétiocs, con
7 oin iotericias, eds esta vitamina dar excelecates re-
sultadoa (L. VILIA, 1941, GEHER, 1943) (134) (135). K1
doido nioot{nice a dosis pequefins retarda y ain se opons
8 la acoidn de la heparina; a dosis algo altas es, como
la heperins, anticosgulante (OUNY Y QUiIVY, 1942) (136).
Rebuligado en orieis amétioas (MARTINEZ WARGHSETTL y A
PAIMONDO, 1951) (137).

Se ve asl jpuss, que uno de los usos mas esyeci
fic08 del doido nicotinice y sus derivados ec en ol tra~-
tamiento de la pelagra, as{ como en su rofilaxis. La eg
te padecimieato con la variada sintomatologia que tieme
se pueden utiliaar dosis ue oscilaen eatre loa Y0 y los
30 oentigramos de smida nicotinica por dfa. Comoc es muy
sotiva por la via glstrica, basta dsta yor la comodided
yars reoetarlis, pero hay ecsos en queé las afeccionss di-
geetivas, dificultan su sbsoreidn o que la urgencia a ip
tensidad 1o requisrea y eutonoss hay que utilisar la via
parenteral. En imyeeeionss debs usarse la via hipodémi
oa 0 mejor todavia, la imtreamuscular, muy biea tolerada
on general y &¢ abeoreida mas répida que la suboutdnes.
En sujetos sensiblee pueden aparecsr las manifestacionss
de intolerencia yu consignadas anteriomments, y ue sersa
vista musvamente al tratar los sindromes de hiperdosifi-
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eaeidn. SiIES y sus oolaborudores reccmiendsn ea 1os g
tados sgudos de elagra, uas terapdutios imtensiva, iadi
cando 1a adninistracidn de dcido nicotinico per via wu—
cal en dosis frecusntes, que en la mayoria de les eamos

ha tenido éxito eon la dosis de 50 miligremos 10 veces ~
al dia, y muando no jueds usilizaree ecta via, usan 1a
endovenosa en la Gosis de 20 mge en 2 00. de suero fislg
18gico, dos o mas veoes al dfa, Las dosis por via diges
tiva uedea llegar a ser muy altas, hasta de 6 gramos Jy
mas sl dfa en tomas freccicomdas y jvogresivas, sisajse

que se tolsren (FERRRIRA=IARYULZ, 1947) (138)e HNo es de
extrafiar que una poreidn de sintomas que puedsn ofrecer-
o8 ecomo de pelagrosce, no cedan al dcido niocotinico,elle
os dobido a que en ente ocundro hay ua nexo ocarencial ea
el que partician avitaminosis.

VELAZ.UEZ (1953) (139) insiste en gue &sto es
el motivo de gue la levadura sea a dosis conveniente,mas
eficas en la mayorfa de las veoces que una sola de estas
vitemines que puedan darse terapsuticmmente.

La respuesta al a&cido aicosinioco en la pelagra
es jrodigiosa. En lus ;rimeras 24 horas el esgosor y 6l
color Wemejo de la piel y la himchesdn de la lengus desg
apareotn, y la sialorres dimimuye. Las infecciones de
la boos cursa reapidamente y asimismo las infeecionees de
otras muoosas, notablemente las ds la faringe, uretra,va



gina y reeto. Las niuseas, vomitos, diarrea cesan en -~
las 24 hores, y o la ves ol pacieate se alivia del peso
epigéatrico y del dolor y distensidn del abdomea. El ape
tito reaparecs. Los aintomas psiquieos se alivian rapi-
demente, on muchos easvs, de la noche a la maiisna. E1 ip
teleoto se despeja, y 1los que llsgaron a preseantar sintg
mas de demensis se ajaciguan, se adapytan a su smbiente y
recuerdan y comprenden su anterior estads psiodtico. Tan
especirico es el £cido nicotinico em ests aspeeto, que -
uede usarse oomo agente diagndstioo en enfemmos con =~
franoca psicosis, en los cusles haya duda de la asociseidn
de la pelagra. Las lesiones outdneas palidecen y se ou-
ran, pero este efeoto se desarrolla mas lentamente. La
acoidn del doido nicotinice eu mencr en las lesiones ocu-
téneas himedas, ulceradas o fuertemente dgnentades. Tep
bién la porfirimuria asosiada s la pelagra dessjarece -
oon sste tratamiento. lfuchas veoes la slagra estd ocom-
plieaia con nsuritis periféries por carensia de timmina.
ia psuritis no mejors por la terapéutica del scide nico~-
tinioco y debe tratarse oon Siemina o com un conoentredo
viteni{nieo rico en la vitamine f. Otros eafermos de po
lagra se alivian aiadiends a su terapsutioca especifice -
la riboflavins, y tal vss la vitemina BS pusde ser un op
adyuvante. (GOOIMAN y GILMAN, 1945) (140).

Otra aplicscidn elfnica del feido nicotinico ~



- G4 -

¢S on las diabetes, en las Qque, JURtd O0On un RAyor oconsy
mo de otres vitamines (B1, C) habria tembién necesidades
nas altas de £01do0 nieotfnieoo (VELAZQUEZ) (141). Los sy
toree smericsnos (UYDENSTRIOKER, 1939=43) (142) desori—
bieron un cuadro earencial de esta vitemina en diabéticod
que fueron sometidos a sratuniento insulinico sin redue-
oidn de hidretos de oarbono o ea los que, signuiendo & AD
LERSBERG y PORGLES, sren sometides a dietas insulinigenas
ricas en estos [rincipics alimsatisios. La dosificmcida
on eotos enfermos seria mas bien medias entre 20 y 40 -
oentigremos. Ea las enfermedades Lor 1os Kayos X y por
el radio, y exteasivamente por slgunos antores ea redio-
dermitie, ueden adminietrarse ocon resmiltados satisfaoty
rios. Ln dismenorreas (HUCIRS, 1952) (4413).

El docido nicotinico se ha emsayado ea el traty
mniento de las psicosis no asociadas a deficiencias de -~
alimeatasién y se ha visto que no yosee valor terspéuti-

co on ellas. Fero tiens singular valor oomo ageate diag
néstico pars la diferemcis entre las peicosis de origea
mtricional y las de otres causas (CLECKLEY, SYDENSTRIO-
KER y GEESLIN, 1939) (144). S5in embarge, las encefalopg
tiss jrovocedss per defieiensia de doido niocetinico no -
oourren nsgesariamente sn las regionss en donde la pela~
gre se enddmioa. PFor ejemplo JOLLIFFPE y s colaborado——
res ea 1940 (145) deseribisrea un sindrome sneefalopdti-~
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co en aloohdlicos ceracteriszade por la obmuibdlasidn ael
sensorio, rigideees de rueda dentada y falta de gontrel
en los reflejos de prensidn y sugeidn. Lste siandrome,
ocasi siempre morsal cuando o8 tratado oon la terapfusica
ordinaria, dio sdlo 13,6 de mortalidad em wa grupo de 22
enfermos tratados eoa el &cido nicetiaioe em dosts de un
gramo diario, por vis btucal, mas 200 mg. de nicotsimato -
sddioo por via imtrssmsecular ¢ intravemosa. Aungue algy
0os 48 los pacientes no presentaroa ainganos de los sin-
tomas clisicos de la peleagra, aparts los trastornos dsl
sistems nervioso ecentral, JOLLIFFA y sus e0laboreadores -
opinaa que tal sindrome eancefalopédtico es la consesusacia
de um extreordinario aéfiocit de doido nicotinice. los
antecedentes de la dieta de estos enfermos y ol efscto -~
especifico de la seraplution con faido nicosinieco apoyan
esta creensia.

Ep )a iatoxieegién ror el plamo. per ias suife-
gidss, ror los barbitiricos, ete. s ha regomendado el -
doido y emida nicotinico. Ep prurdtos vaiveres suedea
obtensrse resultados exeslentes, quisfs por mejorar el -
metabolimmo porfirinico (BONILIA, 1946) (146). La eases
agudos do glomerulongfrisis ruede dar Wmenoce resultados
(Ge RUGGIERI, 1947) (147), 7 en gemsral en la tsrapéutics
vescular (CONDORELLI, 1948) (148). ka las perniosis eoa
exoslentes remulsados (GOURLAY, 1948) (149).
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En osres ossos dsben de asociarse substancias
de gran interés dioligico; girfigoegtercns, (en formas
edinfmicas y con mareada astenia); vitamines £ y O (ea
foruass ocol{ticas ulcerativas y sangrsntes), eso. (VELAZ-
QUEZ) (150).

Por_la sgsida vesodilatadors cershral, que sig
ne el eido nicot{nico rusde dar exeslente resultado ea
embolias cerebdralss no mamivas. (FURTAIC, 1942) (151).
Acido nicotinico al 5 por 100. Inyectables de 2 ce. in-
travenosa lenta, de 1/2 smpolia (5 oentigrmmos) a 2 smpp
1llas (20 centigrsmos).

En 1a sotivesion ds la fibtrinolisis por una oog
binacidn de dotdo nicotinico y heparina (BKLIER Y SELLIN
196C) (152); en fibrindlisis induoide (UBUTSH, ELSNER y
FISCHER, 1960) (153); y en srombdlisis del consjo oom -
un tratsmiento asocoiado de daldo nicosinico y hejarina,
segin esstudios de SAIILR Y LBER en 1960 (154). As{ tem-
bién MARAZA Y LUCA (1960) (155) expomsa la secidn fibri-
nolitica del dcide nicotinioco. En msuralgiss y nsuritis
1a nicotinemids ea ascoiscidn oon la vitemina 12, y ade-
nosina trifosfdrica (FIVA, 1960) (156).

Acide Nisesialce x Colesterelemian.c Es ua jrp
blema candente de la elinica cbtensr 108 descenscs dée la
eolesterolemia come recuerdo terapéutice valiose en mmg
rosos procesos 48 la patologia en 108 que jwrobedlemente



-97-

su elevacidn tisme valor fisiopatoligieco. Latre las Gl)
mas observaciones clfnicas y experimentales aceroa del -
doido nicotinico, estd 1a ds su acoldn de desoensc sodre
la ocolesterclmmia. Uon varios los investigadores gue -
han llevado & efscto estas experiencias, entre ellos te-
nemos jrinclpalmente & IARSORS VW.B. y e0l. (1957) (157),
quienss demostraron que la administrecidn de doido nico-
tinico en altas dosis en enfermos con hipsrcolssterole—
mia, ¢l colesterol dsl plasme descendid significativemeg
te. La ooncentracida de 1 1408 sengninsos totales fus
reducido en la mayoria d¢ 1los snfermos, pero a un grado
inferior que la conoentrecidn de eclesterol. Heaeciones
seocundaries consistentes en llsmaradas y pruritos, tea—
dfen a disminuir reapidemente & los pocos dfas dsl trate~
miento. Urtioarias, nduseas y vémitos que fucuron obser-
vadios en algunos enfermos, dimmimuyeroa ocuando la droga
fue suspendida temporalmente y no reajparegieron cusndo -
ls medienalln fue reanudads.

En vistae @¢ la falta 0 poca toxicidad de altas
dosis de 3eido nieotinico ea snimales, jareceris posidble
aplioar Gosis nas altas que la useds ea eafermos gue no
muestraa una respussta favorabls en este tratmmisato =~
(GOOIMAN y GILMAR 1955) (158). No se eonocen sstudios -
en loe que el #0ido nicotinioce haya sido administrade a
seres humanos en dosis de esta cantidad, durante periodos



prolongados, si bien la nicotinmmida ha sido utilizads -
sn dosis de 4 granos por dfa, aurante perfodos prolongg
dos hasta de 12 aios, sin efeotos noodvos (WILIAM KAUF-—
KA, 1955) (159). 51 bien la nicotinemide no csusa el-
@unas de las resocionss secundariss que origina el doide
nicotinioco, no se han estudiado sus efeoctos sn los i{pi-
dos del plasma ;orgue ALTLCHUL y oole en 1955, (160) in-
formaron que la amids ersa inoficas en este terapdutics.

Para estae experiencies, mucstyras de sangre -~
fueron extrafdas para la desterminmoidn ae 1{;idos y lipp
protei{nae, a intervalos semanales durante 1as primerss -
cuatro semanas del tratamiento y después cada dos semanas.
El oolesterol fus determinado por dos métodos: sl d» -~
BLOOR (1916) (161) y ZAL y ool. (1954) (162). kste dlt}
mo progedimiento fue efectumdo en coajunto con sl Lrae—
clonsmiento liyoproteinico segia el método de BOYD (1954)
(163), en o1 que fraceiones de suerc potefnico son sepg
radas por eleotroforesis do payel. Los fosfollpidos fus
ron determinados yor el método de MAC LAY (1951) (164) -
modifiondo por el método de GGMORI, y loe Mpidos sota~—
1ss por sl método del BLOOE (1928) ( 165).

El doido nicotinioo fue administrado iateiel-~
mente a dosis diarias wtales ds tres gramos. Kkl siste-
na de medicacida fues o une cdpsula (500 mg.) seie ve—
oes al dfa, o 2 odpsulas tres veces al dfa. E1 tretamispy
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t0 fue proeedido en estas dosis durante cuatro semanas -
al menos en todos los pacientes. En enfermos en que 1la
concentracién del plasma deoreci{a y se mantenia ea nive-
les inferiores a 250 mg. por 100 ¢0., la dosis Alaria -~
fue redncida a 1.5 gre Ean otres ea que la conseatracida
de colestercl no decrecia significativamente, la dosie -
fue mumentada a 4,5 gr. En dos eafermos en que esta oap
tidad no tuvo efecto, la dosis fue mumentads a tres gre~
mos por afs.

El mecanismo por el oual el daido nicotinico -
reduce la concentracidn del colssterol em sangre, ss deg
conocs. Debido al papel desampenado por sl &cido niocot
nioo en 1la oxidsoiln intrecelular, ALTSCGHUL y ool. (160),
especularon la formaoidn de oxicolssterolss, que [osible
nents se exorotan mes rapidmmeate que ol colestercl. Le-
gin ARSONS, eeta hipotesis no ha sido evidenciada por -
trados experimentales.

En uns disousidn sobre el uso ds oitosseroles,
en la hipercolesterclemia, el Consejo de Parmacia y Quf-
aica de 1la Asociscién Médica Americena, senalé reciente-
nente "En vieta de que no existe evideneia consluyente,
de efeotos benéficos en la prevencidn del tratamiento de
ningune eafermsdad, on emsayo terapfutico de eitoetero—
les sotd Justificado uniocments sobre 1a base de su segy
rided aparents y de la inoportunidad de cualquier otra -~
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forma corrienmte de Terapia. ( 1956) (166). .

Esta observacidn tembiéa puede aplicarse al -
uso de altes dosis d¢ &o0ido niocotinico, en tento qus los
sstudios de PARSONS (157) suglieren que es una drogs segy
ra o inofensiva, que pueds alterarlia favorablemeate 1la
concentracién de 1{;idoe en sangre de enfermos aon hipep
colesterolsmia.

Sobre estas mimas experiencias olinices de la
accida del 4cido niocotinieo, sobre sl colesserol, estén
los trabajoe da ALTSCHUL R. y ool. en 1958 (167), quie—
nes ya en ol afio d¢ 1955, habfan informado que el dcido
nicotinico en Gosie relativemente altas, en el hombre de
1 gramo o mas por 50 libras de }eso de cuerpo y yor dia,
en muchos oascs dimmimmye 8l oo lssterol del suero en el
hombre y en consjos, y ea sste inhibe la arterioesclero-
eis ocolesteral experimeatal. Lsto ha eido plenmments ~-
confirmado por otros autores, relativo al hombre por PAR
SONS y otroe (1956) (168); ACHOR y colaboradores, 1957 -
(169)3 O'REYLLY y eol. 1957 (170)3 FARSONS y FLINN, 1957
(171)3 GOLDNER y VACHALEX, 1938 (972); MERRIL y LEMLEY =
STORE, 1957 (173), ostos dltimos en relacidn al conejo.

Existe el interrogante d4e¢ si uma dosis tan al-
ta ds é0ido nicotinico es t8xice sspecialments para el -
higado. Una serie de andlisie 4o la funoién hepdtics 7
otros eximenes d¢ rutins efectuados por les investigado-
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res en enfermon ¢ue recibisron este trasamisato por perig
dos relativamente largoe, no revelaroa made snormal. ka
animales experimentalee {ue habian recibido dosis min méds
altes, los remultados fueroa muy contradictorios. Ra ~
1939 UNNA, (174), sefiald que la toxicidad del &oido nieg
tinieo, segin iaformabe HLVEHJEM y colab. en 1938, (175),
referente a un s0lo Jerro, probablemente era debida e la
slta scides del foido niocotinico y no a una accidn espe-
oifics. ista aseveracidn fue ajoyads por la inoouidad -
del nicotinato de sodio, utilisado por ACKERHANN, (1939)
(176), cuyos experimentos habian sido repetidoe yor El—
VEHJKM y ools., pero sustituyendo sl &oiéo nieosimioco por
su sal sddica. UNNA demostrd que el &cido tiens un Fh -
de 3.3, mientras una solueidn de nicotinato de sodio co-
rrespondieats al 10,. de aolido, tisne un Ih de 7,1« UNKA
sefinale sademéds "ol nicotinato de sodio estda completaments
d1800i8do en solucidn, y por ello no se jpuede espersr -
ninguna diferencia ea la acoidn de este eompussto freate
a ls del doido mimmo.

Ain después de haber expuesto URNA la eeeién -
tdxioa de altas dosis de doido nieotinico yor su alss -
acides y haber sugerido el uso de su sal sédica en expe-
rinentoe sainales, una seris de autores contimusbea en -
estudies del efecto %dxico de grendes dosis de &cido i~
eotinioo, atriluyendo este efsoto & uns aecida especiri-
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oa y desatendiendo loe descubrimieantos de UNNA. HANDLER
y DANR, en 1942, (177) informaron que ratas que habiasn -
recibido una alimentacidn conteniendo um 2% de acido ni~-
ootinico, ganaren de peso, perv adquirieron higados gra~
808, segin se oomyrobd por su contenido sumentado de es-
tos cuerpos. No 99 resliszd ningin examen miorosedpioco.
For otra jarte, Ja picotinemids no jrodueis higndo greso,
pero detenia el erecimieato de los animales. For el cop
srario, ASCHKENASY y MINGOT, en 1946, (178), demostraroa
que la nicotinemida no detenfs el erecimiento, pero pro-
duc{a fooos neardticoe en el higado, y un mumento de =
oontealdo en grasa. Lstcs dos ommbios fueren evidentes
cuando los animales recibieron una alimentasidn lidre de
proteinas, pero no oe evidenciaron cuando la alimeasacida
conten{s casefna. FPinalments, JAMES, 1953 (179), no en=
ocontrd ninguna alteracidn de los 1i{yidos hepdticos, tras
1a inyeocidn de &cido nicot{nico en rutas. Twmbiéa hay
muchos informes contradictorios sohre sl nivel de azioar
on sangre y sobre el glioigeno ea higado tres la adminig
sracidn de doido alocotinico, aspsoto que coansideraremos
nas emplismente mas adelante. HALLAY, 1957, (180) y =
otros médicos preceridben en muchos eascs ol dcido nicotf
nico para haocer desoender la gluoemia ea ¢l hombre.

Loe trebajoe de ALTSCHUL y ocolbee. 1958 (181, -~
182, 183) se resumea a guo, pareos bien oconfirmedo que el
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dcido nicosinice en dosis relativmmente altas, hacen deg
cender ¢l colestercl dal merv en individuos sencs y e~
fermos. Se investiga la toxiocidad de la mustancia, y ee
 esfiala que es la alta agides y no una aosidn eepecifies,
la responsadble 49 las alteracionss gastrointsstinales.
Los Teet, hechos en 12 individuoe sanos, moetraren que -
una solucidn suavisada de doido nicotinico tan eficas pg
ra rebajar el colestercl del suero oomo 61 &cido nieoti-
0160 puro. bn oaso de poea $olsrencia, merece ser ense~
yads una solucidn ds &cido nieotinico, suavisade ocon bi-
carbonato de sodio o de potasa.

Adends ds les trebajos de FARSORS de 1957 ( 184~
185), sobre estos ensayos de aplicacionss ocl{nicas del -
éoido nicot{nico sobre la ooleeterolemias de hipereolsste
rolemia, este mimo sutor ha expueste junto oon FLIKN -
otros (186), posteriores, 1959 en los cunles sigane demop
trando que el oo lesterol sérico, rueds ser reducide en -
1a mayoria de los pacientes hipercolesterolémicos, por -
1la adainistracidn de gresndee dosis de doido nicotinico,
mieatras los pacientes continmadan oon su dieta habisual.
Se afirma que ls nicotinsmida es inefices en la reduceiéa
del nivel del colesterol sérico. Les efectos sscunda—
rios después de la ingestidn del doide nicosinico, fue-
roa los mimmos gue ea anteriores experiensias ya mensio-
nadas, como SOA un earojecimiento y prurito, ¢que se apa~



ciguaron y cesaroa ea l1las primeras etapas de la terapis
7y no interfirierom el tratamieato. Una serie de exdmenss
de funcién hepidtica y bioysia del higado en 17 pacientes
después ds 1 aiio de tratemiento fuerom normales.

Largos perfiodos de estudioe se requieren pars
determinar cual es la forma de terapiutioca para provom
o retardar la hipercolesterolemia y la jrogresidn de ar-
terioesclerosis en lamanos, asf{ como en el colsstsrol de
los oconejos.

Agido Nicotinico y Glucopa.= im los sstudios
del d01d0 nicotfnico en la hipsroolesterolemia, PARLONS
VeBe., ha encontrado en recientes experiencias ( 1961)( 187)
despnés de 1la administracida ds grendes dosis de &cido ~
niootinico por largos perfodos, no solsments reduccién -
de la hiperoolesterolemia, sino tembién alteracionss ea
las funciones hepatiocas en uns minorias de pacientes, des
oenso de la tolersncia de la glucosa en muchoe, y eleva~
eidn del Acido ¥rico. kn sstas experiencias, es imposidle
establecer con oertesa que las altsracionss hepdtiocas hg
yan sido omusadas por el acido nieotimioco. Ll desarrolle
de diabetes millitus en tres pacieates de una serie, o
puede ser definitivemense atribuida al doido nicosinico.
Los niveles de dcido urico sérico, tiendea s sscender -
ocon la terapis del dcido nicotinico, sin heber sido ob—
servados episodios olfniocos de gota o de calmlosis re—



nal. Lsta hiperusioenmia puede ser relacionada ecoa los
trabajos de GERTLEE ¥, y asociados (1951) (188), y 1los
nmas recientes reportajee de KOHN y IROZAN (1951) ( 189),
en que esta hiperuriocsaia es asociada oon sindromee corg
narios. lNo se sabe la signifioancia de estos cambios ea
el nivel del dcido urico en relacidn con la terapla del
doido nicotinico. Debe ser recsloado que el uso del &oj
do nicotinico en grendes dosis, en cualquier forma de trp
tamiento para la hipercolesterolemia, debe ser coansidery
do experimental hasta que el ultimo efecto en la arterig
esclerosis lmmana, (ueda ser oonftiuw.

Por otre parte GURIAN y ADLLRSBERG (1959) (190)
han reportado una marcade reduccidn de la tolsrancis de
la gluoosa, incluso con ia spariencia de una francs die~-
betes, demostrada por una alteracidn del nivel de 1a gly
cemin, como en una tolerancia de glucoea diabética, em -
yaoientes que han tomado grandes dosis de dcido nicetiny
00. La alteracida de curva de tolerancia de la glucosa,
ocurrid casi immedistsments después de la administracida
del do0ido nicotinico y regresd a la normal pooas horas -
desués cuando la droga fue desecontsinusda. Ko se ha en-
oontrado que el doido nicotinico empeore el control de -~
la diabetes que comiensa en adulto, y que sigus un traty
miento oon insulina y oon dleta, observacién hecha per -
otroe investigadores. Sin embargo, BELLE y sus asocie—



dos (1958) (191), ban rejortado que la dimbetes empeord
en un paciente.

Los estudios de la tolsrancia de la glucosa hp
cha on la Clinioa Yayo, han confirmado las observeciones
de GURIAN y ADLER:BERG, y hen sugerido la conoclusida de
qQue la tolersncia de la glucosa ¢ distintements alters~
de en ls mayoris de los pmcientes gue reciben fcido niog
tintoo (ACHOR, 1961) (192).

La reduceidn de la tolereancia de los cerbohi—
dratos sstd de acuerde com las observaciones de LAMNERS,
S1IDERIUS y GAARLNSTROON (195C) (193), sotre los sfsotos
dsl dcido nicotinioco en los niveles de glucomia sa saimg
les y personse. Desde gue el @&cido niocotinico ha slieve~
do sl nivel 4s glucemia en ratas intactas, 10 no en -
loe animsles panereatomisados que recibea insulina, ellos
baa postulado que sus efectoe son sl resmltado de la in~
hibieidn de la secreeidn de insulina.

Los sfeotos observados en la Solsrancia a los
ocarbohidratos soa oomplstaments ocontredistorios a los 4dg
mostrados ea ratas por MIRSKY y asociados (1957) (194),
qQuiense encontrareoa que el &cido nicotinico, oomo otres
derivados varios del Triptifenc, den resultados hipoglu-
odmicos, mresumiblements, poryus ellos inhiben la degre~
dsoidn ensimdtica de la insuline.

los trabajos de MIRIKY y cole han demostredo -~
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que la administracidn L-Tryptifano, resulta en un signi-
ficante descenso del amicar sanguineo de ratas normales,
rero no en ratas diabfticas. Conoomitantemente con 1la
respuesta hipoglioémisca del trijptifano jor booa, existe
un desoenso en la aotividad insulfnioca de las ratas y rg
tones normales intaotoe (195-196). (1957). La oconformi-
dsd la respuesta hipoglicémica puede ser atriouida, en -
yarte, al minimo de un sumento de la eficacie de la insyg
lina eaddgena, consecuente a un desoenso en la (rojoroida
de destruceidn de insulina. kn vista de la aoccién hijpo-
glicemiente del triptdfanoc, los sutores consideraron per
tinente, hacer estudios de varios ;roductos metabdliocos
de los aminodcidos, sobre la glucemia normal y en ratss
disbéticas.

Los derivados del triptofano fueroa disueltsos
en bloarbonato de sodic al 0,55 y spuntados sun ph de 8.0
La conoentracidn de la solucioa fue tal que permitia la
administracidn de 0,1 m! a 0,4 mM del compuesto ea 5 ml.
por 100 gre. de peso del cuerpo, yor tubo digestivo. ia -
diabetes mellitus aloxénica, fue provooada en ratas por
inyeoccién suboutfnea de 180 mg. de alloxan (5% solucién)
por kilo de peso. Atuellos animales que presentaron una
significante glicosuria, se les yrincipid a adatanistrar
uns dosis de insulina proteamina Zine de une unidad por
dfa (ELI LILLY), Aproximadsmente um mes después, la in-
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sulina fue descontimaada por dos dias, y las ratas que
no presentaroa aprecialile desosnso ea su gluommis despuds
de usa comida durante la noche, fueron usadas en estos ~
estudios. Los resmaltadoe se redunjerom a que, una sigai-
ficente hipoglicemis es producida por ls adainistraciéa
de dcido nicotinico y otros derivados, y qus la adminis~
traocidn oral de nicotinamida, osusa una significante reg
puesta hipsrgliocémics.

Hay cuatro métodos para la degradacidn del trip
tofano (197)y Lo los animales Alabéticos slloxanizados,
el dcido ploolinico es formado probablemente por la oxi-
dacidon del @oido hidroximntranilico (MBHLER, 1956) (198).
Solamente una relativaments pequeria proporoidn del trip-
téfano adminiatrado pueds ser oaloulado por los mésodos
antsriormente mencionados, ¢ posible que existan otros
yars la determinacidn de eete amino &ocido (LALGLIEH, 1955)
(199).

Oon 1a exoepcidn de los sstudios coa el dcide
nicotinioo y nicosinamida, no hay esencial informacidén -
dispenidble sobre la gluommia de ratas u otras sspeciss.
Los reportes sobre los efsctos del &o0i1do nicotinico y ni
ocotinamida, sobre la glucemia, son pare smbos eclementos,
numerosoe y oontradietorios; hay reportes gue informan -
que ellos ascienden la glucemia (200=-204), al mimmo tieg
PO quo hay informacionss o reportajes, que sllos dssoisp



den la gluoemia (205-214), y hay otros investigadores -
que afirmen, que 0o tienen ningin efeeto sobre la gluoe-
mia. (215-219). CORREL y ool. (1952) (220), enowentran
que la 15:00016:1 intravenosa de sulfato de hidroxytripty
mina creatinina, jroduce rapidemente unt hipergluceaia -
en ratas y en oconejoss ZAXBCTI y de BERRARD (1953) (221),
informan qpe el {ndole 3-acetico, reduce la gluoemia en
ratas. |

Loe presentes datoe, incluso,no proporoionsn -
ninguna clara visién de los contradietorios hallasgoe ag
teriormente mencionados. Es aparents sin embargo, que =
inhibicidon insulfinioce y soceidn hipoglicémioca del sriptifys
no, (195 ), no esta muyeditadas & la squivalencia de nin-
&ia método.-especifice de degradaciln. As{, la administry
oiéa oral de &oido nicetinico, ds scide nicotimirioco, -
doido aantran{lico y otroe, producen un significante des-
oenso en la gliocemis ds las ratas. No obstante, el d&oi-
do kimrénico y la nicotinsmide administrados por boos,
sroducen un smmento de la gluocemis. Ll doido imdol-eac
tioo, un producto de la modificeeidn de la cadens lateral
del $riptofano, produce una aignificante respuesta hipo-
glucémiocn. Los productos de hidrdlisis del sripSéfanc,
indol y ssoatol, no produoen significentes ocumbios ea la
gluesaia de rutas cusndo se administraa por via oral.

Adends ds su relacidn como preductos ds degre~



dativos del triptifano, alg.aos de los 0Onmuestos que =
son efeativos oomo agentes dhijpoglucémicos, tiemen ea
comiin un efeoto sotrs el crecimiento de las ;lantas. El
indol d}~aoético, es la mayor hormona natursl ea el ore-
oimiento de las plantas (THINAUN, K, y eole. 1955)(222).
Bl SeHidroxitriptamina se asemsja al indol~-3-acético ea
algunos d¢ sus efeotos sobre las plantes (PIKLLS y SUT
CLIFFE, 1955) (223). bkl S=hidroxindoleacetico posee ua
pequesio grado de aotividad suxfnica. (kK y WITKOFF,1955)
(224). Igunalmente el doido antranf{lico, ha sido repor-
tado oomo poseedor de influencia suxinica sobre las -
plantas, (FRANK, 1938) (225). il efeoto del doido nieg
tsintoo y del #cido nicotimirioco, s tal, que permite og
Segorisarios eomo hormonas del orecimisnto de las plan~
tas. (BONNER y BONNisk, 1940=-1948) (226,227) Aungue 2o
bay informacidn disponible oconoernieate & la actividad

reguladoria del orevimiente de las plantas ds los otros
derivados Gue producen hipogluoemia, ellos cumpylen algy
aos d¢ los oomocidos recuerimientos estruoturales para

tal actividad. (MIRSKY y ocolab. 1956) (228). La pesi-
bilidad que la soeién hipooclucemiante de los derivados

4ol triptéfanc sea relacionada con su ¢spacidad en la -
funeidn reguladora del oreeimiento de las plantas,guis

al estudio sebre la iafluensia de varios reguladores ng
turalss y sintétiocos del orecimiento de las mismas, 80~
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bre la glucemia en ratas, y la obeervecidn que varics -
de tales reguladores, son efectivos también ocomo agen—
tes hipogluocsmisntes cuundo se dan por tuboe digestive a
rutas. (228). |

Indejendientenents d¢ las carsotericticas ee-
tructurales gue determinan la actividad de los derivados
motabdliocos del tri;Sdfano, la hipoglucemia, pusde ser
iroducida @ la equivalencia ds la resencia de insuline,
El heoho de que las ratas estrictemeate con disbetes -
alloxenizada, no respondsn & la adminietredidn de dcide
niocotinico o de dcido indol 3-acétioco, indica que la -
respuesta en ratas normales, no puede ser debida ni a
un desoens0 en la searecidn o en la aotividad de algunos
factores hipogluocemiantes, 0 & una scuseda aoeién hepatd
xica. 35in embargo, la respuesta en la ratae normal, pe-
ro no ea la rata dlebétics, juede ser debida & un sumep
to en la proporeién de insuline segregada por los islo-
tes de Langerhans o & un desosnso en la proporcida de -
insuline endogens consumida, consecuweats a uns inhibi——
cién de inmulinasa. Esto dltimo es lo mas jrobable por
la demostracién de la 1nhibioidn de insulinase per los
derivados del sriptéfano que sjeresa aceidém o efestos -
hipoglucemiantes. (MIRGKY, 1957) (229).

Asglones geguaderisg:= Hemos sxpussto slgunes
aseionss secundarias ea lo anteriormente desorito, seiig



lsmos que las primersas dcsis pusden rovocar enrojeei—
mienso, prurito y escosor en la piel, & la ves qus 8¢ -
eleva la temperatura cutédnea en uno o dos grados esnte~
simales. El miximo de efecto en ssta reaccidm ocurre a
la media hora de ingerido el mediocmmeanto, y sesa poecas
horas después. Esta rescoidn pueds sceso evitarse ad—
ministrendo dosis pegueiias y repetides utilisando la ~—
amida del dcido nicot{nico (GOOIMAN Y GILMAN, 1945)(230).
Las grendes dosis 48 &cido niooti{nioco producen sumento
de la eeorecida gistrica de dcido olorhfidrico, eepammos
eoiighstricos e intestimales, eructos, nduseas, y vémi——
tos alguna ves. No hay alteracionss ea el pulso, respi
racién, yresidln arterial, oconsumo de oxi{geno y elscotro-
oardiograma. GSkuRBLL Y BUTLEH (1938) (231), ban estu—
diade las reacciones vasomotoras en mujeres normalss a
quienes se adninistrarea diarismente diversas cantida—
dee de scido nicotinico, y se observaron rubores a inter
valos imjredecibles. lLa frecuencia ¢ intensided de les
rubores sumeantaban a tenor de las dosis adainistradas.
WILIAK O PARIUE (1961) (232) he observado que ea los -
tratamientos eon fcido nicotinice pare la arsericescle-
rosis, & los cuales nos hemos referido anteriormente, -~
los pacientes preseataron hipoalbuminemis, edema, y anop
mslee funciones del higado conforme los sandlisis efeo—
tuados después de recivir tres gramos disrios de dcide
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niocotinioo durente seis mesos. Las seroalbiminas y las
funciones hepdticas mejoraron ripidsments y el sdema -
desaparecid, cuando la terapéutica del écido nicotinieo
fue descontimsda. PARSONS, (1960) (109), ha encontre~
do ooasionalmente dureate estos tratsmisntoe nicot{ni—
cos, reactivaciones de dleers pSptioa. RIVIN, 1959, -
(233), en sus experiencias de aplicacidn nicotinica ea
femilias hipercolesterolémicas, efectivamente estos pe-
cientes resentaron marcada reducoién en el colesterol
sérioo, después de la terapbutiea oon largas dosis de
la droga, pero ¢l tratamiento fue descoatimuado, desjues
de oatoroe meses, por OonNeAsar & apareocer icteriocis, -
por rrobable repercusidn intrahepidticn, oon slteracio-—-
nes funoionales de la veefoula, por la supuesta toxioi-
dad del dcide nicot{nico. Lstos efeotos del desoenso -
del nivel del coleeterol sérico, han sido demostrados -
con la adninistraciéa de nicotinsmida por BKAKD V. VON
SEITZ W. 1960 (234), demostrando también la imhibieida
de la sintesis 40 ficidoe grasos y del colesterol em el
higade in vitro.
Aedd0 RL00EARL0C 000 [reflisotiege- SrIES,

GRANT, STORE y Mo LESTER ( 1938), (235) estudisroa exteg
semente el valor del £0ido niocotinico en la profilaxis
de la pelagra. Seleecionaron grean ndmero de pacisates
con sfntomas subolimicos, en quienss cabfa fundadementse



esperar Gue se presentarsn agudizasionss durante el pe-
riodo del experimento, y los dividieron ea dos grupos.
El grupo experimentsl resoibié &cido nicotinico dtaria~—-
mente, yero no asi el grupyo de testigos. A unos ; otros
se les alimentd con una dieta insufioiente yor igual. -
Los 22 pacisntes del grupo de testigos Gue fuercon obser
vados asta ¢l fin del estudio tuvieroa evideates nani-
festacionss de jelagra, y en los 173 del grupo experimep
tal, que fuerea jrotegidos por la administracidn del -
éo0ido nloot{nico, ni uno s0lo preseatd sintomas de esta
eafermedad. ks mas, dursnte el periodo de profilaxis,
en t0dos ellos Mubo clare mejorde ds los sintomas de 1a
pelagra subolinice.

5810 por tantso se juede establecer la dosis
jprofildotioa del doido nicosinice, pues existe uns ex—
tensa escula d8 neoesidades individualese. OSIIES y oolpg
boredores hallaran que algunos individuos se coaserva—
ben en buena salud oon 50 mge déarioe repartidce en ve~
rias tomas, mieatras Que ea 08108, fueron neoesarios -
1000 mg. diarios, cantidad mayor que la utilisada pars
el tratamiento de las exaocerbacionss de la enfermedad -~
(GOOIMAR y GIIMAR) (236).

pag
den indicarse las siguientes: las primeres dosis deben

ser pequeiias oomo dijimos anteriormente, para probar la



tolerancia y evitar reaccionss fuertes; dedben darse re
ferentenente después de las comidas. Los alocalimos al
terai ol valor terapéutioco de la vitsmina; los hijadti-
oos y antitémiocos analgésicos, reducen um poco su vea-—
lor cusatitativo. For #fa parenteral debe darse nunce
en una sola inyeocidn doeis mayor de 20 cent{gramos, ¥y
mejor nicotinemida, que Acido nieotfnico. (VELAZQUEZ) -
(237).

SINIROMES CGARENCIALLS.~ Ha quedado plensmen—
te demostrado que el doido nicotinioco es un factor impog
tante en la alimentacidn y que su carencies conduce s la
polagra. Ko se sabe oon seguridad si esta enfermedad r¢
sulta de una defieiencia unica o miltiple, pero la spe~
riocidn de sus més importantes sintomas pueds ser evite-
da ror la adieidn de #oido nicot{nico a una diete pela-
grégena. Ea el perro apareocen como sintomas destacados,
inflsmaciones que llegan a uloerarse ean las muocosas di-
gostivas (booa, farings, esdfago); pigmentacionss en bg
oa (lengua negra); (VEIAZ.ULZ) (233); oon esto suele -
ooinoidir un estado de diarrea o estreiiimiento (T. HER=-
EABDD, 1938) (239)y y marcada anemis de tipo simple. La
anemia, la detencidn dsl crecimiento, la asteais, sus—-
len tardar o no llegar a desaparecer con la vitamima FF.
Esto ha hseho psasar que la "lengua negre dsl perro” -
no juede considerarse como aviteminosis purs, sino que
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a ésta se ssocian 1la falta de otros factores (hemdgeno,
Lactoflavina, o%0.) (VELAZJY'LZ)e Los sintomas digesti-
vos y los pigmentarios, son los gue -m rapidemente y -
oon mas faoilidad desnpareoen. (CORDORLLLI, 1940, HKARBE
1940) (148 y 240).

En 8l hombre, insiete VEIAZQUELZ; oomo 10 hamn
heeho otros autores, en que las avitsminosis mas o me—
nos pures de écido niooti{inioco deben de liamarse "enfer-
medad de Cajal”, pues el nombre de pelagrs, no es propie
de muchae de las manifestaciones de este complsjo yatold
gloo. El témmino pelagra, (pelle agra, jiel ruda, éspe
re), es faloo muchas ve0es, LOorque hoy sabemos que hay
enformos de este tipo que llegan @ morir del cuadro oa~-
rensial y no han llegado a jpresentar alseracionss cuté-
neas. En época de hmmbre, y oarencial coleotivas, hay
muchos enfermos frecuentemente oon guadros sub-odfnigoss
eatre los sintomas neuroldgiocos y psiquicos hay una pri
mera fase, la mas diffeil de disgnostiocar, porque pue—
dsn jesar desaperoibidos, uns serie de s{ntomas, eatre
los cuales tensmos: irritabilided del carsoter, pérdida
de memorie, insomnio, astenia, y sn fases mas avansadas,
formas delirantes y de inooasciencis, ocon movimieates ~
retrégrados del tipo de sucoidn, prebensidn, detidos a
alteraciones de zonas diencefdliocas, subtalémices. Se
han llegado a deseribir sindromes encefalopdticos ea -
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esta ocarencia, y respondiendo muy biea al trataniento -
por vitemine (JOLLIFFE, 1940). Hay sindromes pelegroi-
des graves en los que ademés del &o0ido nicotinico, es -
recise asocoiar otras viteminas (BY y C), y sin preparg
dos de higado, hierro, corsicossterona, e$c. (OLIVER =
PASCUAL, 1939), (241). Una gran parte de los delirios
aloohdlices, se sabe hoy que obedeocsn a esta omrencis.
Este sfndrome desorito yor JOLIFFE y colaboradores, es
ocasi siemire mortal cuando ss tratade ocon la tsrapbuti-
os ordinaria, did sélo 13,6 de mortalidad ea un grupo -
de 22 snfermos tratados oom el aocido nicotinico en dosis
de un gramo diario, por via bucel, més 200 migg. d¢ nj
cotinato de sodio por via intrsmuscular o intravenosa.
Aunque algunos de los pacientes no presentaron ningunc
de los sintomas olésicos de la pelagra, aparte de los -
trastornos del sistems nervioso eeantral, JOLIFFE y sus
colaboradores opimsn que tal sindrome encefslopitico es
la consecuencia de un extrsordinario défiols de dcido -
nicotinico. Los sntecedentes de la dieta de estos e~
formos y ol efecto especifico de 1la terapusiocs eon dof
4o aiocotinico spoyan esta creencia. La Espalia fue des~
taceda la imporsancia del aloohol en la pelagra por los
autores CALMARZA y de GREGORIO (1870,1880) (242, 243),
en el siglo pasedo. OCoa motivo de alooholismo, de in~-
feoceionss, stec. pueden despertarse cuadroe ¢oa trastor-



nos agudos de deficiencia también agudes proveocadas ea
emidas aniocotinion (sniacinosis) (GOTTLlbb, 1944), =
(244); tales trastornos son del tipo de perturbaciones
mentales, estuyor y confusidn mental, con diagnistiocos
a veoss de los mds diversos: uremis, demencia arterioeg
olerosa, midomc vasculares cerebrales, entre otros.

Uno de los drganos cuyo metabolismo que mas -
padece ean la insuficienocia ds esta vitamina es ol hige-
do, y sobre t0odo en algunos aspectos de su metabolimmo.
Se sabe sin lugar & dudas gue el metaboliemo de las (o
firinas se hace princijslmente en este drgano, y sus 18
eiones conducen a una eliminacidn desmesurada de estos
ocuerpos, eliminacidn yue constituye el sindrome porfiri
mirioo y uno de los sintomaes de la porfiria (T. HEKNAN-
DOy 1938) (245). En la hijoavitaminosis FY, promuncia~
da, ocomo en 1la }elagra, aperece porfirimris, ésta trg
dzee una alteracidn hepdtica con toda seguridad, y oede
a 1a administracidn de dichs vitemina. (VELAZQULZ, 1940)
(246). Los mutores ingleses han desorito lesionss gan~
glionares simpitioas y alterascionss de oélulas pirsmidg
les de la cortesa de células de Juriinge dsl cersbelo y
de los micleos grises centrales. (CHEEVER SHATTUCK, 1938)
(247)s (NORMAL JOLIFF: y ool. 1940) (248).

Son frecusates lesiones de polinmsuritis, por
una posible asociscidn ds la insufioiencis en snsurima.
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El adelgassaientoc ¢s uno de los sintomas mas frecuentes
y mrecoces, y sobre todo o1 se asocia a la astenisa, an-
tes de dar el casc como carencial hay que estudiarlo -
bien para descartar una posidls lesién tuberculosa; es
de interés recordar sn este momento, dioe VELAQUEZ,que
1a prueda ds la sedimentacidn globular no ss propis pg
ra sste diagndetico diferencisl detddo a que en la en~
fermedad estén ammentados los valores de la sedimsata—
aidn eritrocftica. Tamdién puede pensarse en una enfer
medad de Adisson, y sntonoes hay que reparar que la prug
ba d¢ la insulina no vale jare estableocer ls diferencia,
pues el son sensidles a ells los enfermos &8 insuficiep
cia suprarrenal, también 10 son los de la enfermedad de
Oajel; es estudioc de la hipotensidn, de lss yignentacip
nes, puede no servir y 6s reeciso haoer una investige—
0ién fina del ceso y llegar s deteminar sodio en san~—
gre. Los sintomes hemiticos, son ds los mas jrecoces,
sobre todo en los aifioss una ansmia de tipo psrajoiosi-
forme, macrocitaris, pobreéa hierro y que se acompsila ~
machas veges, sobre t0do en la edad infantil esoolar, -
ool glositis (lengua blanqueoina y teadencia papilar a
1a atrofia), es la regla. (VELAZQURZ) (249).

Tembién reccces en su jresentacién son las -
alteracionss digestivas, la hipoclorhidria o hipoquilia
¥ ol estrefiimiento sparecen en seguida. Las lesionss -~



de intestino delgado son mucho mas r'e00ees que las de
intestino grueso y frecusntemente mas todavia gue las -
nismas lesiones ghstrioas. El ldgico sospechar que de
bido sl terreno carencial y la facilided pare producir
inflmmacionss mucosas seguidas de ulgeracionss en esta
avitsminosie, un poroentaje de uloeras géstricas (gastrp
&uodenalss) pueden obedecesr a esta stiologia. For di—
versos sutores 86 aimite en muy primsra fila, uan facotor
gistrico en la génesie de la pelagra (SYDENSTRIOKER, -
$1'IES, PETRI, 1939=43), ein haberse fijado todavia ai
su alosnce, ni su naturalese. OComo otros sintomas di—
gestivos tenemos entyre otroé la estomatitis, enteritis
y diarrea. La lengua se encuentre enrojecida, hinchada
y oon sendencia & uleerarse. Existe sialorrea y las -~
gléndulas salivales estén engrosadas. La diarres ss re
currente, las heoss son liyuidas y oocesionalzents hemo~-
rrégioas. (GOODMAN Y GILHAN) (250).

En apareto cardiovascular, puedea presentarse
insufiociencias osntrales, descompenseciones miocérdieas,
ote. La emida nicotinica sostiens cuando se absorbe ea
oantidades normales, ol tono y el dimsmismo oardiovascy
lar, pudidndose decivine este elemento, juntameate oon
la vit. B, son d¢ los mas fundamentales pare el funcip
nmmiento del musonlo oardfaco (BLAS MOIA y PohNANDO Fe

BATELE, 1939) (251).



tracidn continuada del doido y amida nicotinicos no dan
cuadros t8xicos, pues el exceso ds la vitsmina adminis-
trado se elimina por los emuntorios naturales; si, e~
den presentaree alteraciones agudas de intolerancias.

La administracidn del &cide nicot{mico (ocoa -
menos intensidad la de la amida o nicotinsmida), puede
produeir, segin la sensibilidad del enfermo, y cesi €x-
clusivamente auendo se da por vi{a parentersl, una sinte
matolog{a del siguiente tipo: enrojecimiento de la zonms
de csbesa y cuello, hijotension que se prolonga bastaa~
to tiempo y todo ello conduoe ooa rdativa frecuencis o
un sstado nauseoso, anorexis, vimitos, fatigs, dolores
abdominales en forma de calambres, vértigos, orisis dig
rreioa, eto. (ULBRELL, 1940-43)3 FERRLIRA HMARQUEZ, (1947
-49). Tode esto rareos explicarse por 1ss (ropiedades
vasodilatadioras del écido niocotinioco, 10 que haoe que =
ea inyecoidn este cueryo tenga una socién fermacoligioa
muy parecida a la de laoetiloolina y siin & la histemina.
La niocotinmmida dimminuye la colinesterusa o inhide s
acoidn de donde ez dable observar una resjpuesta acetil-
coldnica indirecta. De todo ssto, podemos Geduoir que
las adninistracionss parenterales debea de preferirse -~
de la nicotinamida que es mejor tolerads que el £cido -
niocotinico. (VBIAZQULZ) (252).

Sipndrones e N4 YO XrGUBA S 3Ol Ofh e ™
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Preparpsiones.~ 1.os  reparedos mas importan-
teo son: doldo nigotimieo, U.S.r., smids del deide pico-
sfnigo, M.XNeR., y pigotineto de 80dje o micotinato odd}
o0. Son sustancias blancas, oristalinas, inodores y 1li
goramenss emargas. Ll acido nicotinico e utiliza en -
solucidn (frascos qus contiensen 30 mg en 5 ce o 10 mg en
10 oc) y en tabletas que contiensa 25, 50 § 100 mg ocada

Uunke

seping IT. La pelagra como enfermedad humana estd bas-

tante extendida y mucho mas en épocas oalsmitosas y de
hembre ocoleotiva, y ¢llo permite que se oonoscs el ve~
lor de los difereantes alimentos desds el punto de vista
de su oontenido en ecta vitamina. Kl valor de los alli-
mentos en 20ide nicotinico se express gemsralmente en -
miligrenos, ya que no 88 ha fijado unidad de otro ¢ipo
pare las valoracionss de la misma.

Eatre los alimentos y substancias 49 gren ao~
aidn antipelegrosa tensmoe los higados de mmmiferos ea
gensral, y sl 4 Sernera en yartiocular y la levadure o¢
ea, aquellos ocon unos 150 miligremos de &cido nicosini-
00 por kilogremos, y la levedura eon unos 570 miligremos
por kilogramo.

El contenido de la leche de¢ mujer en nicotam}
da, anda alrededor de 0,1 niligreamo por 100 y es interg
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sante que nacisndo el nific con escasa reserva de la mig
ma (salve en el corazén, en los deméds Srganocs hay mencs
contenido que en el adulto), parece que en la leche su-
menta on los meses que eizuen al pPArto.

La nicotinamida en leche de mujer:

CRloBLIOB ccevoescncscse 0.16 n’.w. *
del 2a 9 adfas ...... 0,07
del 9a 16 d‘s ssesee 0,15 a k7 )

en ayunas por dsbajo de valores normales y si se da, &
laa dos horas ya aumenta en leche, muchc antes que otras
viteminas (LWOLF y HOREL, 1942) (253).

El dcido nicotinioco se halla distribuido en -
1a naturaleza con gren sbundancis y su estabilidad qui-
mica impide se produzcan sintomas de carencia en eirocuns
tancias normales. Solasments cuando la alimentacidn es-
té4 muy sobrecargada de jroteinas vegstales (mais), spe~
reosn los sintomas de la pelagra. se encweamtra écido -
niocotinico en la levadurs, salvado de arros, remolasha;
niocotinemida ea el higado, niocardio, cerevro, ste. No
existe en l1a burina de mals (substancia pelagrisante),
harina de osnteno, tooino, aceite, oebolla, patata, map
sana, cirusla.



Fareos interesante segin se despreade de los
trobajos de KRERL, TE}LY y ELVERIEM ( 1945) (254), que
1a agregacidn s la dieta de una oierta cantided de sal-
vado 0 de grano entero molido, sumenta las nsoesidades
en 8cido niocotinice de la dieta. Fareoce como si se di-
fioultase la absorcidn del mismo o se eetorbase ea su -
s{ntesis o favoreciess su destruceidn por la flors ia—
testinal. La leche y productos licteos pareeen, 0omo0 -
1a agregacidn de la vitmmina, hacer de profilicsiocos de
este trastorno. For este osmino podrée quisas expliocsr—
se, sl porqué resulta pelagrégenc la diets de nafs,mia
teniendo este greno, 0asi la misma proporeidn en visami
aa I'l' que los huevos, leochs y avens. Las proteinss y,
en particular 6l $riytofano, resultan sinérgiess de 1la
niscine. Ya GOLDSLRGER (1922-25) sefialé que los pela—
grosos se bensfioian de ciertas proteinas alimentiocias
inoluyendo los aminodoidos triptéfancs y oistina. Ba
osmbioc un exoes0 de adenina (entra como componsnte de
las miclso-proteinas) cres un ousdro avitemindsioce don-
de ;redominan los oarsoteres pelagroides (RASKA, 1947)

(285). Una dieta alcalina y sobre todo, ol oaleio (aguas

odloicas, slimentos ricoe en Ca, eto.) #e oponsn s la -
pelagra por dieta de mals (256):



tidlig. ae liiligeds Ac.
Alimento. AgeNloe.por Alimento Rigc. ypor 100
100 gramos Eramos.

Higado de ternmers. 15-18 Folvo de leche deag 10,0

H{gndo de ocerdo... 9 Salvado de trigo ... 5
Jemdn cccvsceccecs 5 Lente JBs cccococcces 7
Carne 4¢ Ternera.. S Trigo (pan 6) eeceee 1
Carne de Cerdo e.. 3 Patatas (sin cdscas) 1
Carns de Caballo.. 5 ATTOZ cecccosssceccs 3,9
Riiidn de Ternera.. 12 Semillas de 0Ja e.e 5
S5almdn secesccsces 6 Garbansos eecccccece 12,5
Sardin®s ccseccece 6,5 Lev. de oervesa seca 57
ATONQUES ccccoccee 3 Caoalueted cceccccee 19
Morlusa cecseccess 4 AlnOndreas cccecccese 8
Baoelad cceccccccce 2 Avellanas eccecccscee 4
Leche de Vace ccee 0,41 TORRES ccocccescecce 0,2
BOBILO cececcecnce 16 IOBUER cescccccscss O04
Gembes y Cigalas . 4

Absorgion, depésito y eiroulagion de la vitaming PP. Caso de

que el @cido nicotinice llegue al intestino, oomc tal ¢ oomo
smida, la absoroidn se realiza fdcilmente, se deposits (rin-
eipalmente en algunos drganos, sales como ol higade, riidn,



gorssén, pulmén, eto.

kEn muchos de estos depdsites se sacmentrs ya el
estado d4 amida, figurando eeta forma, mas bien eocao fop
na de reserva. kil higado se ensarga de esta metilaeidn,
hasta tal punte de que ea insuficiencias hepdticas o ea
lesionse de este drgano (tetracloruro de C. et0.) dlami-
mye la eliminaoién urinaria de esta niscinmmida (NAJJAR
y BALL, 1945) (257); (biLINGER, 1947) (258). Segin sre-
bajos de SI'IES y colsboradores (VILTER, eto. 1939=42) -
(259) se sabe gue ol nivel de 1a sangre ea la vitsmina y
en las codehiirases, estd bastante dismiomfds ea los en-
fermos ook nal de Casal y su nivel se normalisa en segul
da de administrar 20ido o amida nicotinica. En la orimes
tanbién pueden reflejarse estos niveles de niocotamidemis,
en tanto en sl sujeto normal apareocs, en la orins una oaj
tided de 50 a 300 gammas de acido nloot{nico (dcide y sa}
da) por oada 100 ce. de eata secreeidn, en el sujeto eam
ocuadro earencial no puede demcetrarse la vitamina en la
erina. Algo parecide ocurre en la sangre: pars el sujets
normal pueden darse los valores de 600 gsmmas por 100 oo,
7 en los enfermos pelagroscs estd por debaje de 500 y ea
easos avansados no puede demostrarse. Hay que teasr en
cuensa, llegado el momento de oconsiderar ls eliminaeida
urinaria del docido nicotinico, que una grea parte de és-
te, no se elimina oomo tal, sino bajo la forma de trigo~



nelina y de #0ido nicotimirico. Ea el hombre predemineg
temente aquellaj en el perro més este dcido nicotimirieo.
(VBILAZQUEZ) (260). Los trabajoe d8 KNOX y ¥We I« GROSS—
HAN (1946) (161) Dhan oconducide al aislemiento en la or}
Ba de un Mmevo metabolito de la nicotinamida. Adminie~—
srando 60 a 90 osatigramos al als de la vitemine se pue—
den recoger ea la orina hasta 10 oeatigremos de la N-me-
$11~6~piridone~3~earvoxilemine. KULKR y SCHLENK (1939) -
(78) hallaron en la sangre lnmeana 1,5 miorogramos ¢ niog
tinemida por ooe 5] orgenismo humano elimina de 5 a 29
ng. diarios de nicotinamida y dcido niocosinioco (GOODMAN
y GIIXAR) (262).

Para complementar estos aaterioree datos del -
doido niocotinico y su amida, diremos algo ds las relacig
nes qué guarda ooa otrm vitaminas y hormonas. Los "fao~
sores vitan{nioos® que estén en mis {ntima oconexién eon
ol factor IF son, en primer témino, la lactoflavisa o =
B2, la aneurina o i1, y la piridoxina o B6. HNo debe dae
andar auy lejos ds esatas en cuanto a las relacionss e¢on
la PP, la A 0 axeroftol como vitemina protectors a4¢ los
epitelios. En la metabolisacién de las grasas, sodbre $p
do o considerar su absorcida digestiva, la PP se eonsxiAQ
na oon las vitaminas de su grupo y eon la A~De En ¢l ng
tabolimmo y funciones nerviosas la PP ocomplementa, peroc
no substituye munos, & la tismina o Bf, y son muehos los



Srabajos del lado olfnico que acentusn los buenos resul-
tados de sota asocisciéa f0ido nicot{nicotismina, en uma
roreidn, da afeccionss del sistema nerviose osatral. -
(MCORE, 1940) (263).

Menos estudisdas y oonocides aperecsa, las re-
lacionss de la vitmins que ahors estudiamos eoa las di-
ferentes horeonas. USe sadbe por ejemplo que en la pela~—
&€ra hay profundas alteracionss de tipo dsgenerativo, re—
versibles en las primeras fases, pero irreversibles ea -
loe casos muy avansados y de porte cequéstioco, 49 las sy
[rarrenales (DAVIES, 1939) (264). Fosiblements la fun—
oién de la corticosujrarrenal se afecte sn seguida ea og
tas avitaninosis y es{ pueda explicarse que la astenis y
deogans para $0d0 trabajo, tanto f£{sioco como iatelectual,
sea uno de los primeros sintomas carenciasles. 3Si biea -
algunos sutores, han logrado resmltados que pueden cate~
logarse como buenos al tratar sindromss de insuficiencia
suprarrenal oon el #0ido niocotinico, El Dr. VEIAZQUESZ,
piensa que no dsben de hacerse gensrelisacionss demasies~
do optimistas respecto a esta vitamina sola y alelads, -~
pues esta astenis y alteraciones suprarrenales se presep
tan con cardcter mareado con la imsuficiensia de tode el
oomplejo B2 y a su administracida responden mejor que -
con 1a sola ingestidn do doido nicotinteo, sia olvidar -
tampoco &l Aoido esodrbico o Vitemina C de la que depea~



de todavia mas intensements ¢l funciocnmmieato 4¢ las oo
ticomurarrenales.

Ademés de hormonas y viteminas hay faetores de
1a dleta que se relasocionan y sin ocomplementan oA algunas
funoiones (orecimiento, ajetiso, eto.) ocon ol deide niep
tinico. De ente $ipo parece ser el triptifeno (SFLCIOR
Y JITCHBL. 1946) (265).



CAPITULO 1V

TECNICA Y MATERIAL

Sapleamos en miestras experiencias para la reg
liznocidn do lan deoterminacicnes de Regserwa Aloalina y de
7lucemin, el método 46 VAN SLYKL, parn la primora, y el
procedimiento del &oido pforico de BINLLICT, pare la se-
cundn. Deporibimos a continuacidn embos procedimientos.

Regerva Alealing 1o %040 do VAN ULIKD
funda on saturar el placua de dcido ocarbdnico a la ten—
pién alvoolar, con la ounl ol dloali disponible pasa & =
bicarbonato sddivo. Ulteriormento, por adicidn do &otdo
sulfirico, se mide easte bicarbonato por el £oido carbind
co desprondido. lLa oifra de recerva alonline nos expre-
sa ol tanto por oclento en volumen, del #cido cardénico -
quo ha pido gapaz de fijar el placza para la formmoidn -
dol bicarbonato con el dloali litre.

il plasma se obtione extrayendo sangre VenoEh,
pin oompronsifn para la bisqueda de la vena. Ia sangre
extraida e mexcla oon oxalato potdisioco (0,05 greamos de
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oxalato por 10 de sangre; nosotros usamos 408 gotas de =~
una eoluoidn al 205 de oxalato potdsico, por cada 10 co.
de sangre). Se ocentrifaga hasta oconsegnir el plassa =
trensparente. Pars saturarle de doido carbdmico a la -
tensidn alveolar, se depositan 3 0c. en un embudo de 1llg
ve B, (figwra n%.2) gue wa unido por un tabo de goma & =
un frasco gue contisne granalla do vidrio. Por la aber~
tura O, se sopla con lentitud, 10 § 12 veces, mientres -
ol tapén g del embudo de llave se mantiene entreablerto.
Despufe de cada espiraciln, se cierra el tapén hasta gque
se iniocia la siguiente. Lntonoes, se olerra el tapén ¢
¥ la llave § y separan ol enbudo dol tude de goma, se le
izprinen a aguél movimientos en todoe sentidos pars gue
el plasma se sature de £0ido carblmioco. Conviene dejar
on Yeposd 6l aparato unos sogundos s insistir otra ves ~
en todas estas operaciones. Ll esgquoma 4o oste aparato
eotd en la figura sdjunta, con el de VAN SLYKE,

Es necesario comprobar previamente, la buemn «
marcha del aparato de VAN SLYKE (figara ni.t1) para ssegy
rarse que las llaves ajustan perfectnnente, debiondo es~
tar cuidadosanente embadurnadas oon vaselins pura. Uma
vos llenc el aparato de mercurio hasta un poeo por enci-
ma de las performcionse de la llave B y despude de oerrg
da dstc, oo alre 1a llave F (ea la posicilan S) y se haoe
doooonder el deplsito H, unido al sparato por un tube de
goma de gruseas paredes. El dessenco se hard con lenti-



d, y cuando el mercurio ha descendido en el sparato -~
por debajo &8s la llave F, se cleva ocon precancifn el de-
pésito H, con 10 gae el mercurio ascenderd, y al llegar
a la llave L, producird un sonido metdlioco »eco, signo =
de gque ol aparato no conticne bturdtujas de aire.

Para la determinacidn we haoe desocender el de-
pésito i, mantoniéndcle colgado del soporte ad hoo (posi
oifn II). Zn el depésito g, ®e vierten II gotas de amo=
niaco a 1 por 100 (1) y con una pipota; bajo esta soluw-
cién ss doposita 1 oc. de plasma satursdo de £o0ido oerdf
nico. Se akre cod sumo ouidado la llave :, pars que el
plassa penetwre en ol aparato sin que pase la solucidn e
amoniaco. Se agrega 1 co. de sguda Gestilada al deplat~
t0 g y se hace pasar con idénticas precauciones, evitan~
do, naturalmente, quo penetre aire. A contimwmoiln se -
vierte 1 0o. de £0ido sulfirico al 1C por 100 en g y ®e
le haoe pusar, igualmente, al intoricr del gasSmetro. ip
tonoes se desciende el deplsito H hasta que ol merourio
1llegue hastn el trazo 50, estando la llave F en la posi~
0ién 53 ce oterra la llave F ¥y se agita el aparato para
que 1a pequeila masa ligaida, en unién de un pooo de mer-
curio contenidos en ol gaslmetro, se mesclen bien, invip
tidndose dtes & do0e veoes. Se Wiielve a 0clooar el ape~

(1) Para obtenor el NH as £oido cardénico, se 1le
tuta oon una smturadn de darita. Se =
y 98 spopara ol exoeav d¢ benioc por el sulfato
{5+ IS
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ratc en su soporte y eantonoen g8 alre la llave inferior
on la posiciln i, proourando, por ol desoenso de H, que
ol morocuric y la mayor cantidad pooible de 1fquido (ein
que penetre gas) decociondan por la remm §; entonces me -
girard la llave F (posiocién 3°) pare comaniear con la rg
na £, oon 1o que ol mercurio, elevando convenientomente
i, apoonderd por dicha rama y penefrard en el gasfmetro.
5o igualan los niveles del mercurioc del depdsito H y del
¢nofoetro; se haco la lesturs del gas oardénico producie-
dc (V) y oo les la precidén awmceférica on el momento d4e
1n experiencia. Se multipliocs ol volumen V de £cido cap
bénico obtenido por ol cociente de dividir la prensidn by
ronftrica del momento de la experioncia por 760, y 0on =
eate dato y la tomperatura, obtendremos en la tabla 48 -
VAN SLYK:D y CULLEN (figura n? 3.) el wvolumen de £0ido -
carbénico que pueden absoruver 10C oce 40 placma al eate~
do del biocarbonato combinado a 20¢ (sin tener en cusnta
1a temperatura & Quo se renlizd la eaturacidn). (266)

Cifra noreal adultos es.ece 5357 (reposo)
o " « sese M ‘m‘)
nifoE eavses MB
C fras paﬁlégim scccee 53=40 (acidoois 1‘”)
essecs 4031 (aocldosl aediana
3 (hiemaw

Cifras monored 4@ cceeses 31 (acidosis grave).



- 134 -

Con el aparato de VAN SLYKE, se observd una eswriota lig
ploza antec y despus G0 cadn determinacifa, pers la do-
bida exanctitud de¢ lans mismms.

GLUCC Ae= La glusemia ssgin el procedimiento del £oido =
piorico &e BENESICT, fundado on la formacién de doido pi
uminimmuma&&hmﬁwmﬁnm
na, resulta de fdoil determinmociln. Ia onsa . eiss oons=
truye un odlorimetro (modelo CNiCILIUS-SLIFINT) (f£igars
n! 4.), ouys fotograiia sdjuntamos, que ocimplifiocs la =
técnica extraordinarianente, el ocual hemos UEadd paTR =
nuestras experiencias, permitiondo la dosifiomcidn oon -
unn déoima de sangre. Uporomcs del signicate modot 0,2
de sangre, reocozidas por sedic de wna pipotn, 89 Linoorpp
ran a 1,8 do agua dostiladsn, oculdando de aspirer y expe~
ler ol agua con la pipota despue 4e arrojeda la sangre
pare arrastrar 1os regtos 4ol producto que quedan on agag
lle. Decpuds so agrega 1 oc. de moluciédn &oido piorico,
purfsimo al 1,20 por 100 (1); se agita y al oabo d&e uncs
aimitos, #8 £filtra por papel de CRLCHLIUS SEIPERT y ol =
f1ltrado ee mezols oon solucidn de soma al 20 por 100, =
ouidadosanente proparada, ea proporcidén de 10 a 1. Como
pe pusde obtcner gonemmloente, 1,5 do filtrado, se agro-
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¢n a esta gantidad 0,15 de scluoién de sosa. Eota OB~
ola se hace on un tubo largo y eatrecho, y graduado. X1
tubo oon 1la mesols se llewva al baic de agua hiviente, -
' A508 _SEagtemente. oinmlewoonhg
to con ol fondo del bafio. Al cabo @e los oinco mimutos,
so saca ol tubo y se enfria rdpidnnente al chorro @8 =
agua fria. Despuds se lleva la solucidn al tudido cume
adrangular gue acompaiia el aparato y 0 hasoe la lectwurn «~
con arreglo a la técnioa oolorimétrioca ocorriente. il eg
lorimetro de CRECILIUS SEIFERT no necesita soluoién pa—
trén; llewva una ouila & weoo, coloreada. Ia leotura dede
haoerse pronto; no 4debe mediar mas de media hora entre =
6l oalentamisnto y la lestura. (267)

Los anirnles utilisadoo on muestro trabajo, =~
fueron perroe con pesocs aproximados entre seis y oatoroe
kilos, y on series de tree para cada dosis, tanto ds daj
do nicotinico oomo de nicotinamidn. Los animales se mep
tuvieron a una dieta oonstante de proteinas y haciendo =
las determinacionss on ayumas. Ia pauita de trabajo gue
se oigufé 19 la siguiento: determinacidn normal, inyeg
oidn endovenosa 49 la vitemina P, en lm diferentes 4o
sis empleadas (10 mgey 50 mges 100 mgey 200 mgey 50U mg.
por kilo 4s peso), lusgo determinmciones, & la hora, dos
horun, trec hores, 12 horas, 24 horas, 48 horas dospuds
de adminigtrada la droga, y on oaaciones gue se ontimé -
necesario, hasta las 72 horas. Con ol £oido miocotiaico,
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& 1la doais de 10 mg, por kilo de peso, y on la experien-
cia con la glucosa, se hizo una meva serie de tres DoOwe
ros, 0on la modnlidad de inyectar cada 24 horas, duran=-
to tres dias, haciendo las determinaciones con la pauta
anteriormente dicha (18. hy 28, hey 38. hey 12 hey 24 huy
decpude de la administracidn de £oido nicotnico.) Towe
dns estao operaciones fueron llevadus a cabo previn i
Jeoidn Gl anisal, haciendo lasmngrias y las inyeccio=-
nes en lao venas d4e las extremidades antoriores y poctes
riorea, las cuclos fuaron afoitadns para une aojor visug
lisacidn dol vaso.

Los térmaoos eampleados fueronsi

e fotte oot St et 2

acnosas en mAestro- 1labora toen-
rio de Farmaoolozin Experimental, al 17,
"53’3‘” %5 ¥y 15%0

22, RICOTINAMTDA Dayer, 4o (y1 gy on ampollas
de 2 oc.
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Pigxaa 1

Aparato de

VAR SLYED



-138-

Yigae 2



Volumen de

Kas
observado

- 139 =

APARATO DE VAN SEAKE

Tebla para ol cdleuto dei CO

C. ¢. de CO; en combina-

©:on quimiza con
de plasm

150 20°

N N N VRS
S Om IS Ol
N D OO D e e e

25
10.7
1.7
26
13.6
14.5
15.5
16.4
17.4
18.3
19.2
20.2
211
2201
23.0
24.0
249
25.8
8
7
7
6
5

109 ¢ ¢

30

11.8
12.6
135
143
15.2
16.1
17.0
18.0
18.9
19.8
20.8

235
245
25.4
26.3
273
282
29.1
30.0
31.0
39
312.8
338
347
35.6
16.5
37.4
38.4
393
40.3
4].2
42.1
43.0
43.9
44,9
45.8
46.7
47.6
48.6

Volwmen de

Ras
observado

B
Vox

760

60

C. o de COyen combing-
cion quim:ca con 100 1. ¢

15
47,
48,
40,
50.7
51.6
52.6
536
54.5
35.5
56.5
574
58.4
3

3

3

3

2

s

2

PRSI

59
60
ol.
62,
63,
04,
63,
60

de plasma

85.
86

250

48.5
49.4
50.4

.

300

48.6
49.5
50.4
51.4
52.3
53,2
54,1

55.1

56.0
56.9
57.9
58.8
59.7
60.6
61.6
62.5
63.4

64.3
65.0
66.2
67.1

68.0
69.0
69.9
70.8
71.8
72.7
73.6
74.5

75.4
76.4
77.3
78.2
79.2
80.1

81.0
82.0
82.9
83.8
84.8
85.7

Figare



ci

Figava 4

orimetro 4e CRECELIUS=SEIFERT para la determine=
4o la gluocoea.
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EN0TOCOIO Rt 1

PERNO Ré, 1 (henlwrn). Pesol 6.2 Kge

Dosie Acido Ricotfmiocot 10 mg/Kg. Soluoidn 17
vin do adminietrecién endovenoen.

DasBl ecesceccecss 75 Bge BROBL cesescsccccce
10, Necessssonses 05 Mge 8. Nececcccscncone
P84 Davoesesesves 06U mZe 28, Beccescssnconscs
3%. Bececossossee 60 BMZe 3%9¢ hececovcococnee
12¢ hececvcnsaces O6U BZe 120 Dececvsscascoce
24¢ hececenescesee 65 Dge 24 Beccscscccceces
48+ hescenconssce 73 BGe 48e Neevesccesesces

ELCIOCOI0 N 2
PiRIG Nie 2 (macho)e Pasot 16 Kge
iosis Acido nicotfnicos 10 mgXg. “olucibn 1
via 6o cdministracidn endovencsa.
SE; ﬁ? is is t‘i‘ NI

3,1 0.
3845 co.
41,9 cc.
4747 oce.
41,4 0.
3840 oce
36,1 oc.

U808l sesseeceses 85 Bge Bagol cecssscenss 41,4 CO.
19¢ hesesecencnse TH BGe 18, Deccecccsscee 4741 0Ca
20, Decescccacacs 62 MBe  29¢ Necsecssccccce 48,7 000
38. lecsvccecnceas 60 m3e I, Decccvecocces S494 OCe

12¢ Devosccseasens & BZe 12¢ Decessncncsee 5199 OCe

240 Decvscocacece & 0ge 240 hecccsncenese 4492 00,
48e Desvecscsnece 05 mg. 48¢ Recovesensess 41,4 GG,



PFRIIC Re, 3 (macho). Penos 13,5 Kge
Dosis Acide Nicotinicot 10 mg./Kge. Jol.oidn 1,5/
Via de administracidn endovonoss.

BasBl ceoscescese
18, Devesenccccesn
280, Decccvosanceces
3%, hecevroccessas
12¢ Desscovnansen

240 h‘...........

90 mage
65 mg.
95 nge
80 mge
90 mse
8C mge

Booal esececssecsce

18, hovscscscoces
2Be Dessccccscsee
30, heseovesccnee
¥2¢ Deccosscearee

24‘ h..‘..‘..!...

PERUC Mie 4 (hombra)e Vesot 17 Ko

Dosis Acido Ricotfnico: 10C mg/kge ‘0lucién 2/

¥in de administracidn endovenocen.

Sdcisa.

Bagal eeevcececes
15, Bevesesccsncs
280 Decescsvecnce
38, Desessonccnce
12 Becersccocses

2‘4’ h”.“".'ﬁ‘l

‘8. hoo-oco-ottto

95 mge
85 nge
85 ng.
90 mge
9% ng.
90 ag.
9% mge

Basnl ceccccovses

8¢ hecovoscccnce
28, Neseessaccors
3%, Becsocnnscoce
12¢ hececcscscesne
24e Bevscocssvess

48. h."'...."..

63,4 oc.
65,3 cc.
69,1 ccCe
72,2 coe
69,1 0c.
62,4 ac.

5494 00
719 0.
76,8 oco.
69,1 oc.
T7s7 co.
6244 ©c.
53,8 oo.
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EROTOCOIQ0 Ji7 e 2

PERRO K2, 5 (hembra). Peso 11 Kg.
Dosie Acido Ricotinicos 10G mg/kge Solucibn 24
Via de administracién endovenosn.

SIZS‘J‘SE“G
Banal sccovesseee

“. h..‘.‘.......

110 ag.
105 Bie

280, Devsssnccscses 100 mg,

3" h.'."...‘...
‘2. h......."".
2‘. h....“...l‘.

‘Bo Deceevscscone

80 mge
95 mge
$10¢ mge
105 nge

Bannl cecssccnces

18¢ Becssccnccsee
28, Desvececvcesese
3%, Devssscccases
12¢ hevecoscecsse
24¢ hececsesscose

‘8. u"......‘...

PERIRC.NG 6 (m)o Peoo 8'5 . 7: 48
Loein Acido Ficotfniocot 100 mg/kge oluocidn 25
Vi{s do administ-acidn endovenosa

Baml cccccancsne
182 Becscccessese
28, Desvecssoccoe
3%, Desecsvoscses
12s Deccosscccnee

2“ h.."..."‘.'

‘8. h"".......’

105 mge
100 nge

95 mge.
100 &g
100G mge

95 mge
11C ng.

RigidtVA ALGALINA .
Dapel cesesccncce
18, hecsscosnecee
28, DBesescsccccesn
30%¢ Recencecsocss
120 Revcccssccece
240 Decovcvocores

‘8. h."..ﬂ.l "eve

6742 coe
71,0 oo
7448 co.
7349 o0e
TUeC 00e
73eL 0o
6662 00

6342 coe
66,2 00e
6742 00.
67,2 ooe.
69,1 00.
6743 cc.
6244 oce.
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RROTCCOLO Ne o]

PiRRO H2e T (m)- Joc0! 6'5 Kge
Dosis Acido Nicotfmicos 200 mg/kg. Soluoidn 15/
vir do sdnministracién endovenocsa

10981l ssecccconse

19, Descscccccece
284 Desescscscces
3% Nesceccccense
12, Devesoccccces
24¢ Dececocccccec

48‘ h.'..‘.‘."..

Basnl sececscccen
18, Devcecscscsee
28, hoesssveoncnce
38, heseovocnscne
12¢ Bovcccosccoee

“‘ h..'.'...‘...

48.‘ ®sossssssoce

PERRC Hie 8 (W)o Pepot T¢S kge
Doele Acido Ricotimiocot 20C mg/kg. Solucién 15/
vie do administracidén endovencen.

FEVEADY
h LJ

JaoBl cecescecvse
100 hesecencocnne
28, Becoscnsecene
306 Becosccssnosee
12¢ Bececosscrsse

2‘. h.‘.‘..."...

‘8‘ h.‘...."....

95 mge
6% mge
70 age
70 Bge
70 mge
78 age
90 mg.

Banal seccecesase

18, Desenssccsces
28, Devesccnnsacs
38s Recocscecccss
$2¢ Decocsccoesee
24e Dececcccccsne

48. h.......... ow

595 oo
6043 cce
53,6 cc.
6243 co.
6342 acCe
49,7 oc.
5597 00e

5146 oco
69.0 00e
6542 coe
T4¢8 004
6243 oce
61,3 oc.
49.0 oce.
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SRQR0COL K208

PERRC Weo 9 (mmcho) Peso: 11 kge
Doeis Acido Ricotfmicos 200 mg/kg. Solucidn 155
Via 4o administracidn endovencen.

33
v 249 @

Dasnl ececccscesne
18, Necocvescncces
28, Deconssecncse
38, Decovecasccnee
12¢ Devecorcsonce

24. h..."..“..l

48’ h.....".‘...

75 nge
70 mge
80 mge
90 nge
90 nge

Baoal

LA X Y XX R L 2 XX J

18e Decscoccnvane
24 Ressessececes
38s Bessesvecoses
124 hescecncenccs
240 Deccecccsscce

w‘ h..'."‘....‘

- EHRO RNis 90 (hombra) Pesos 5 kg
Dosis Acido Nicotfnicos 500 mg./kg. Soluoidn 155
Via de administracidn eadovencsa.

BAgEl eecsccccece
1. Decevssooncse
200 Desesseccance
3¢ Becesonrvoccs
12¢ Becoascsconas
240 Becososonsose

480 n‘....G..G.O'

90 ng.
80 mge.
75 nge
70 mge
85 mg.
105 mge.
90 mg.

RLCIIVA ALCALKNA -
Hasal eececccosce
19, Becevevesccce
28, Decocsonsocce
I8¢ Becssescccces
12¢ Becocosvaccse
24e Bacococccncee

ﬁ' h.“..."".‘

47o% 0C.
5448 ©0e
5645 o0,
58,6 Go.
$3¢2 0ce
5545 ©0e
48,6 oc.

516 0ce
56,5 eo.
65,2 oce
6040 00
5744 o0
5346 Go.
5445 ©O.
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FRUTOCOLO Hialt

PERNO Nuo11 (macho) Pesot 10 kge
Dosis Acido Nicotinice: 500 mg/kz. Soluoida 155
v{a de administracidn endovenosa.

50881l esesecssses
18, Necvccnsesnsce
P8, RBevessecscansnse
39 Nesoccssnessen
12¢ Descscocovsnee
24e Deeccsnsseces

48. h‘.l‘l..'....

I3 7

105 ng.
75 mgs
80 mge
70 nge
85 mg.
65 mg.

100 mge

Dasal secscccocos

18, hecesocecacesn
204 Nevescecosnes
38¢ Becovcossvecs
12¢ Becvovsscacse
24¢ Besocvccoocses

48. h...”.......

PYRAC M2 e 12 (hombra) Pesot 12 kg.
tosis Acido Nicotfnicos 500 mg/kge Selucidn 15,
Vin de administracidn endovencea.

Bastl seccscscene
18s hecossssaseee
28, Nesesovsccnces
39, Besvessosasses
12¢ Heneccsnscnere
24e Necscvoscncae

‘8. h. (22X E 2 X3 131}

96 mg.
78 ng.
78 mg.
75 mge
78 mge.
85 nge.
95 wge

Ehle )
2 d -

Basal eccecssssese
18, Besvossveccne
2o Desvecesssess
3%. Deavscessenes
124 Decececsesses
24e Ressssecsccee

‘8‘ h.“. *eNBNGSe

46,0 0.
5448 oce
56,7 00e
66,2 co.
62,4 cC.
47,1 o0,
44492 0OC,

3999 00,
47,1 o0,
49,7 00,
49,7 oc.
41,9 oo,
38,5 o0,
43,4 oo,
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PIRRO. nYe 13 (mmoho).

Penol 9 kg.

Dosis Acido Nicotdnioo 10 mg/kg. Ioluoidn 1/
Vi{a de administracién endowenosn, inyectando cada 24 how

ras durante tren dias.

tor.dia.

20, din.

3or. dia.

SLHCO0A
Basil cecccssessesses
18, hacsvosconccesese
28, Deavcsescosssnnne
38, Becesvonncsnscens
12 Bevecccocccccscnse
24¢ Necesscevscsconne
Ruewva inyeocidn.
18, Devrssercsncencos
20, DNessnescccccsrsee
30, Desesceseccscscss
12¢ Decccccsssescsacse
245 Desncesocnsosncece
Nuewva inyeocidn.
18, Dscecesescnnssane
20, Recececsnsnconsee
38, Decscscsscsoccone
12¢ Deceesccccccnsene

2‘. h....!.....'.....

75 mge
62 ng.
80 mge
60 mge
S0 mge

S0 mg.
45 nge.
49 nge
70 nge
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PERRO N9. 14 (hembra). Peoos 11,5 kge

Dosis Acido Nicotinioco 10 mg/kg. Solucién 17

Vias 4e administracién endovencsa, inyeotando cada 24 ho-
ras durante tres diag.

GILUCOSA
DAl ececencesssssvcsscess 90U Mz
19, hecveocsccsccvcscscece 65 mge
Sor. din. @, Decesscssncessssecece 95 mge
38, hesecsvoscsncccosccan 15 Bge
12¢ Decosccsssncsccccecses 85 mge
24¢ Necescesncccssncccess 8U mge
Fueva inyecoiln.
18, Recesovassocssesvesss 80 mge
20, Nescenssossesscsnscsns 90 Hige
22.8fn. 39, hecescoscevacsssccecs 59 mge
12¢ Becesncceccccoscsance 15 NZe
24e Receessencccsscecnese TS5 Bge
Mueva inyecoidn.
184 Decsvccecocoscccsesss 70 mge
28, h;................... 65 mge
Jore Afn 38. Necccccssecnsccoveces 65 Hge
120 Recscccccscsnnccncsce 60 mge

24¢ Becvessnecocososensses 80O Be
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FRORCCOL0 Hia 15
PERRO Re, 15 (macho)e Pewsos 8,5 kg
Dosie Acido NWiocot{nices 10 mg/kge Solucidén 17

via do asministraociln endovencen, inyectando oadn 24 how
ras durante tres dfas.

GLUCOSs
BABRL csscosvecsncenssnes 90 mge
18, Hesesescnssocsssccasess {0 BZe
tor. afo. 28, Dessossscecccsassasce 8O nge
38, Resesnccsscessscaccss 90U BZe
12¢ Deesssvssensoesesnsss B0 Bg,
24¢ Necsvvessccsesccssces Y0 mge
Ruewa inyeocidn.
18, Nesessacsosssscnssees 80 mge
284 Necvonvascencecssnnee 10U mge
2:44f8¢ 39, hecscecscscoscncecces 90 mge
126 Decosvecccascscaceses 65 mge
24¢ Decvvsvescccccsssssee 95 mge
NMueve inyecoidn.
18s Devesocessessccsecses 80 mge
2%, Necocecsesescccccenss B8O mge
Jer«dfne 38, Decescccescococececee 108 mge
12¢ Beccescrevessccnresee 90 nge

24¢ Docecccsnsovessesssnsas Q¢ Be
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EROTUCCLO Ri, 16

PERROC N¢, 16 (mmcho).

Pepot 8 ki

Doeis Nicotinamida (Bayer)s 5C mg/kge. Ampollas de O, 1g.

(2 000)

via 4e administracidn endovenosn.

SIUCCsh .

BAagel seseccsnces
19, Decececcscnse
280 Nececocsccocs
30, Becoscnsconce

12. ho.ooooco.o-.
240 Rececosvoscee
‘80 Decessncncesns

72. h".".."..‘

78 mg.
96 mge
95 mge
96 mge
84 ng.
108 mge
98 mge.
75 nge

[ gD -

Dastl cecscccnase

B, Deccococccone
28, Reseecscscoss
3e,
120 Desessesssnee
24.

‘80 h’.......l.'.

72‘&..’.'........

h..‘...."...

h.‘i...'..‘..

PEREC Neo 17 (mmoho). Penot 10 kge
Dosis licotinamida (Bayer)i15(mg/kge. Ampollas 0,4 g.A(Eco.)
Vi{a de Administracidn endovenosa.

. e
SLUCO Ae
Dogal cecceccsces

”C h...‘...‘.‘..~

2‘. h.’..."'."‘

3'. h"...‘.'..t.
‘2‘ h"....."‘.t
2“ h..‘.‘..'.ﬁ..

‘8. h.....‘.""‘

72‘ hﬁ.“..‘...‘.

- Hasnl eevscccesce
18, Decesvsccssee
28q Necosssocssne
389 BResessscoesss

12,

24. h'.‘...‘l.".

h..‘.’..’...l

‘8. hﬂ"""'..i’

72. h’ll.....’...

39,1 oce
52,5 00
4294 0.
4044 00,
‘9,7 2 P
54'5 GCe
7040 ©oe
3943 oc.

6"3 Q0
80,3 oo,
61,4 o0,

6642 0.
6493 00,

6'.3 Q0
6641 00,
59,7 o0.



SLUCOSA.

Bagal eececccsces
18, Deccccscossee
28,
38,
12,
24.

‘8‘ h."....l....

T2

h..' (22X 2 2 X LY
h."'...."..
h"‘....."..

h..'.“‘.‘&..

h"’.‘.......

PR
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PYRRC AN, 18 (hmbra). 1-’030‘9’5 ks.
Dosis Nootinanida (Bayer):5Omglkg.Anpollas Op1 ge(200.)
via de administrecién endovencen.

Basal ecosscccnce

194 Deccconescone
284 Heosessocesse
394 hecessacsevee
12¢ Deccornscrene
240 Deccccosascee
48. h“.t........

72. h...'....’..’

PERAO N, 19 (macho)e. Pecot 14 kge
Dosis Nicotinamida (Bayer):t0Umg/kg.Ampolla Cy1 ge(2004)
Via e adainistracidn endovenosn.

EL!E;SI*E’
Basnl esecccscens

1’. h"‘..“....‘

2,
as,
2.

h‘.ﬁ...‘."“
h"‘l"...‘.‘

Rececsvssnene

2‘. h".‘.....".

48.
T2¢

h..‘.”.’....

h”l...‘.....

98 mge
119 ag.
tc8 B&e

103 mge.
98 mg.
88 mge.
98 age
95 mge.

R';:(Paﬂa 1&2‘ ma .
BaoRl eessscesces

1‘. h.'..’.......
28,
3.

‘2. ht...'.‘.“.‘

h.tl......ﬁ"

h.ﬁ.ﬁ“‘..'.l

24. h..".."‘....
48¢ Neccocscasnes

72.h >9800 00080080

50,7 ©oe
95,1 0O,
51,9 ooe.
53,2 o0,
5595 OCa
5746 0ce
6344 0C.
54,8 co.

53'5 QCe
5645 0ae
45,8 oc.
59,7 00e
5645 00.

6',3 0Ce
60’3 00e
54,1 oc.
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PURHO RRe 2G (pmacho)e Pesost 10 kKie

login Rlootinamida(Buyer)ts 100 mg/kgeAmpollas de U,18(200.)

Vi{n de administracién ondovenosn.

3A0Al seeevescses
18¢ Desssvencsace
Mg Nesessscsssee
3%2e Ressescvescns
1% Deveecnscssese
24e havesossacese
4Ue Beceseocacese

720 h....‘.'.’...

naeal (2 Z R A ER SN NN

190 h'.'.’..'.".

284 Deavceccvcscsse
35. h."......‘..
‘:)‘ h.........’..
24e¢ Recvsssvaceen
48s Dececsoscnces

72. h"..........

PRHEG WM. 21 (macho). Pesot 12 kge
Dosis Nicotinamida(BDayor)t 10U ng/kge.Ampollas U, 1g.{200.)
V{n de administracién endovenocen.

O

Baghl eccevcocssse

18, Necsccssscess
28, Nececocsssasce
38s hesvcescnssne
12¢ Decrscocvense
24e Nessecsoscsnse
400 Nescsccoosess

12. h"."."”"

102 nge
135 mge
141 Bg.
136 mge
112 e
1C2 nge
97 mge
100 Bge

TER LI .
RUSSVA ASCBALEA .
Dastl essesecsass

19, Necescssosancs
2’. h.’...".‘.‘.
3“ h'....‘.‘....
12 Desesscansene
26e Recessoosseee
480 Davsconvsnsne

72. h.‘..t..ll..l

56,5 ©c.
6342 CO.
6342 co.
65,2 00,
$9+4 0Ce
61,3 oc.
0592 00.
$7+C OOCe

5UsY o0e
58,4 co.
60g3 00,
59,7 0c.
5746 oc.
58,4 oc.
62,6 co.
5193 0.
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GLUCOSA. Acido Niocotinico. Dosiss 10 mg/kg.

PERAG Ri.1 DJPIRNC N8.2 PHNRC N#,3  PROMEDIO

ROILAL 75 85 83

18, hora 65 75
28, hora 6

v~ e ...-‘.,.-,._T’-- -

62

38, hora 6O 5 60
2. hora 60 . 60
65 80

72

70

€|8/818/8| &€
2

24. hora 65 % (4]
A RO i

e~ e e i

GIUCOBA. Acido Nicotfnioco. Dosiss 10C mg/kge

i

PUNRO Nie4  PHRRO Ne,5 PIRRC NR.6
Penol 17.k Fesgl 1laka LRGEERIC

RORMAL 95 1o | 108 103

28, hora :

j 8% B B Saah it %
9% :

92

- S
24 hora L O . 95
48. hore ' 95 105 10 - 103

PN

N ¢
\ o o b

[ S
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GLUCCSA. Acido Nicotinico. Dosimt 200 ng/kge

PYRROC 18,7 PERRO NR.8 PERRO Re,.9
- 2em0t7a3 k- Pagetll K REOMEDIO

NORAL 96 | 95 0 | 9
18, hora 90 65 8¢ i 18
28, hora 70 70 5 "
3#, hora 65 70 L 8
12, hora | 80 | & L
24.mova . 70 T8 g0 L
48.more 75 90 g0 8o

GLUCO"A+ #oldo Niootinico. Dosiss 500 mg/kg.

PEPRU N2 410 PERRO N2 ,11 PERRC HR .12

24+ hora
‘8: hora

RORMAL , g0 - 10% 98 97
3 . e s
20, hora ; % . 8 78 7
3. hora ;70 75 P
12, hora |
|
|

80
70
85 | 65
65
0G

S &R
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GIUCUSA. Acido Nicotinico. Dosiss 1C ma/kg. Inyeocidn o
da 24 horas.

PERRO N9 .13 PERHO Ne.14 PERRO N2 .15
L02030 ko Depotiiad k

*

NRMAL ;75 | g0 - 9u

1. 65 &s . 10

- e . -

60 75 90
80
g0

i
-+
i
1
A e oo e s

3. b , . - ¥
! o et - -

65 ‘ 80
|NUHVA INYECCION

24.

SO s i e SR o mees

15 8u

1",

§

. -

!  ~——— - -
3’ L ‘ ) - |

{ f OU— — o

! * 7% &

12.
24.

[TRET FEEHI

L2 e e
A
2laigi3ls

"RULVA IHYBCCION

I - A

18, hora ;| 50 0 8 66
M.hora' 45 65 b0 60 «
B.mora 49 65 w714 °
T T Y
24.hora 65 = 80 90 78
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NESERVA ALCALINA. Acido Nicotinioco. Dosist 10 mg/kg.

PERRO MRt  PERRO N6,.2 PERRO N2,3
RCRMAL 38,1 »’ 41e4 | 634 416
Wonora 385 | 4T.1 | 653 | 503
28, hora | 4149 48.7 69.1 53.2
36, hora ‘ AT T 54.4 T2.2 | 5807
12, bora | 414 S1.4 | 69.1 | 54t
240 hora | 36 | 442 | 624 . 4B.8
48. hore 36,1 1.4 653  41.6

WLEGIMVA AIGCALINA. Acido Nicosinico. Dosis: 100 mg/kg.

PERRC N2 4 PERROG i o5 PBERROC lt o6

NORMAL  S4e4  67.2 63,2 | 616

18, hora 71;9”"* T1.0 f 66,2 QE 69.7
2.nora | 76.8 | 748 | 6.2 | 729
Mobere 6.1 T35 | 6.2 | 667
12, bore | 747 | T0. | 6.4 722
24. hora ‘ BT DU i P - S RN X
48. hora | 3.8 66.2 62.4  60.8
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RESENVA AJCALINA. Acido Nicotinico. Dosist 200 mg/kge.

PIRRC H2,7 PORRO Ne.8 PERNC N2.9
» Pomotla5 Ko Pegot 11 Ko SROMERIQ

NCRHAL | 5645 | 5146 T | ST
1%, hora g 6003 | 69,0 | 548 | 613
20, hors | 5346 6542 5645 584
M. bore | 62.3 748 | 58.6 | 5.2
12, hora | 63.2 62.3 83.2 | 5945
240 hora 497 1 613 | 555 i 55.5
4o mors 55 49.0  48.6 51

RESIRVA AICALINA. Aoido Nicotinico. Iosist 200 mg/kge

PERRG WR 490 PERPC Nﬁ." PERRD N2,12 v

HORMAT, 516 ‘; 46,0 39,9 , 45.8

M. nore | 565 . S4B | & | 518
Mobhore | 6542 56T 9.7 | 992
B.hora | 600 | 66e2 9.7 | 58.6

2. hore | 574 624 4%9 | SI.T
24.horn | 536 .1 | 385 464
48. hora | 54.5 442 s1.4 467
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GLUCOGA. Nicotinamida. Dooiss 50 mg/kg.

PLURRU N3 ,%6 PERRO Re .17 PERRO Rs .19
Bagosl ko Peogs 10 ke Peses 9.8 K- EROMERIO
NOHBAL LI B
8. hora | 96 90
3. bore | 96

12, hore | 84 90
2¢» hora | 108

48, hora | 98 10

72 hora @ T5 72

A R8ELEES

GLUCOSA. Ricotinamidas Dosist 100 mg/kge

PHRRG N8 .19 11RIX Y 20 VERRO Re, tf |

NORBAT, 98 . foU I 102 . 00

¥.hora 119 M5 | 135 133
2. hora | 108 ' 165 "1 138

3. hora . 103 | 16 136 133
t2.hora 98 2 120 | wme | o
24.nora 88 110
o |

95

“nm 7
72+ hora

102 100
9c 9 e
90 100 98

PRI Vo
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RESERVA ALCALINA. Niocotinamids. Dosist 50 mg/kge.

PERRG 78496 PERRO N9,17 PERRO Ne .48

RORMAL 399 613 50s7 5043
. hora 3526 . 60,3 | 5.1 | 56
hore: 424  6ted | 519 . SWT
hore . 40.4 | 66,2 | 53.2 5302
12, hora 497 613 95,5 | 558
hora
hora

. - s

56,6 = 61a3 sv.gwf, 57.8
TOO | 669 | 63.4 - 66.5

39.3 59,7 = 548 - 5%.2

RIGINVA ATCALTNA. Ricotinamida. Dosip: 10C mg/kge

PERRO N0 419 L3RR M ,20 PERRC 19,21
RORAL  53.6  56.5 50.9 536
1. hora | 56.5 632  S8.4 5943
20, horn | 45.8 | 63.2 = 603 | 56.4
390, hora i | 5507 : 6.2 ”07’ 60.2
12. hora | %65 | 59.4 | 516 57.8
24. 613 | 613 | 588 60.3
48. 7603 | 5.2 62.6 | 627
72, | Bed ST 1 | 54l

ARR
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las gréficas gquo exponemos & oontimacién,
regunen 4o los protocolos y cuadros anteriocres,
de ouyos promedice han sido sncados Gespufs de
una nimicioso estnudio, domestran objetivamen~
to por of missas, los recultasdos y sintesis de
nusotro Wrabajo cobre 1ls acoifn del £oido micg
tfnico y s amids pobre 1la Neserwa Alcalina ¥y
Gluooea sangaines en perrcs.
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80
70
60
50
40
30
20
10

‘ Test. 1*h  2°h 3*h 12h 249h 48 h

GLUCOSA . DOSIS: 10 mg/Kg . ACIDO NICOTINICO.

SCAEICA Reat

Cboorvamos creiiionmente lo. osmltndco é€o la adninigtre~
oifn endovenosa de aocido nicotinico an doeis de 10 mg/kg,
do poso, sore flucosn sansuinea en perroe. El desoenso
4o 1la nismn 96 prosenta desde la primere hore segalds a

1a inyeccidn, y contioua on Gecoenso on rolavidén a la &g
terminecin tontigoy hasta cbeervar walores similsres &
éota, & las 48 horas postericres a la administracidn.
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GRARICA IS 2.

~ Acido ateotinloo inyeotadc por via endovencsa & la dosis
de 100 ng/kge 48 peso, ¥y su efeotod sobre la glucemia en
porros. Dsmisstra desoonno &9 la gluoomia dende la pri-
mera hora despuds de la aduinistracién del £oido nicosi-
nico, desoenc. Juwe 6o progresivo hasta la 38, hors, para
luego ascender tanmbidn progresivacente en las sigrientss
detorminaciones hasta llogar a normalimarse (testige) a
las 48 heras pooteriores. |

420
40
400
90
80
70
( 4y
50 ;
40 g
30 :

10

Tése. 4*h  22h  3*h  12h  24h  48h

GLUCOSA.DOSIS: 100 mg/kg . ACIDO NICOTINICO .
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|
-
%0
80
70
60
50
10
30
20
10
ot

Test. 1th 2h 3h 12h 24h 48h
|

GLUCOSA DOSIS:200Mg/Kg. ACIDO NICOTINICO.

SRAFICA Niad

Cheervenos en cota gréfion 1los ofeotos sotwe la gluoosa
saoguino, mmmmﬁnmdomu&&mu
ootmﬁladosiahm&mfksnmm’ eros. Og

hhphoua%ahw.m\ﬁam
ea 1la 12. horae y 1a 24 hora, presontando adn hipogincemia
en relacién a 1la determineciln vestigo a 1as 48 horas d&e

1a igyecoidn.
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SEAICA 12 4.

Aqui observamos la mcoidn del &cido nicot{nico en la do-
sis de 500 mg/kg G peso, inyeotado por vena sodre gluog
mia ea perros. Como en la anterior, preseonta desoonso «
de la glucosa sangufnes decde la 18 o la 3% hora, siendo
on fote ol méxinc dessenso, luego aseenso progresivo en
la 12 y 24 hora, y simileres walores do le dedermioacidn -
toatigo a las 48 horas,

100

Test. 1°h 2% h 3*h 12h 24h 48h

GLUCOSA .DOSIS: 500mg/kg ACIDO NICOTINICO.




- "6-

|

!

;\ Ingec Ingec. Inyee.
L9

80
70
60
50
40
30
2

e 1%h 2h 3k 1Lk 24k Th Th 3h b A th Ih 3h 12 Xk
VT N

i v
‘ 4er.cha Zo.c{(a 3&1.(1(&
k' GLUCOSA.DOSIS: 70mg/Kg ACIDONICOTINICO INYECCION CADA 24 HORAS

gRAIICA NR,5
2 4cldo micotinico a la dosia Ge 10 ng/rge 48 pesoc, ha

#ido inyestaldc cn vena diarianente durante 3 dias, y Obe

servanos ol resultado o accién & re slucomia en perros.

Dogpulc de cadn inyecoidn 4o los treo dins, se hicieron,

oomo mloapmsmmn. doterninaciones a la 18,2,
p;temmammum&.wwm

mmammmoacmommab

serainaciones. MMW&MW

m.:maoumzmmw.hn’
taroora inyecoién de £oido nicosfaico en el dercer afa -

ds la sxperiencian.
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SBAKICA RS_G.

Beta grédfica vopresonta ¢l resultado solwe Heserva Aloa~
lina, despuéc 4o 1a sdminiswreciln de &01d0 nicotintico -
por via endovencss, a la doeis de 10 mg/kg 4o peso en pg
100 Cﬁoan,ﬂu&ohwﬁmh&au&i&auu
yeccidn, has astenso progresivo ds la Reserva Aloalina,
hastn aloanmar su méximo a la 3%, hora, pars lusgo 4es—-
cender on las determinaciones de la 12 y 24 horas, y nop
malisares (on relacién oon ls dsterminacién testigo) a =
las 48 hores.

Test. Th Zh 3h 12h 24h 48h
ESERVA ALCA LINA.DOSIS® 10ma/Ké ACIDO NICOTINICO

- -
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Test Th Zh 3h 12h 29h 48k
f RESERVA ALCALINA.DOSIS :100mg/kg. ACIDONICOTINICO.

Oboervemcs on esta grifica el efeoto sotrc Reserva Aloa~
1ins dal doido ntcotinico a 1n Gosis de 100 mg/kge & pg
20, adainistrado endovencsanente on Perros. Vemos smumeg
tomtwkhii“mhﬂ:halm oon li=
gero decvenso on la ¥, muevos asoenso en la 129 hora, -
m-umxm&.mwmnnm
oién ael doido.

"‘,,;b"“

%ﬁ%é
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GRARICA X0.8
Expone la scciln de)l €c1d0 mieotinico sotroe Reserwa Aleg

1ia & 1a dosis de 200 mg/kgs 68 Doso en perros, sdainig
trado Por wonoe. Como we Ve, Sl asgennso de la reserva es
progresivo hasta la 39, hore posterior a la inyeccifn -
oon una ligera baja a la 28, hora, en relscifn a la pri-
mera horc. Despufs de su nfxima elewsoidn, el desosnso
eo progresivo hasta las 48 horas, que oe ha normnlimado.

66

o]

64

5!

@

2

7

59

| 58

| 57

56

55

54

53

52

51

50

19

48

a1

46

45

cC
- Tesr _4ah 2ah 3ah 12ah 24k 48ah

- Reserva Rlealiva. Dosis : 200mg /%5 ReivoNicoTivico
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0
59
58
51
56
55
54
53
52
51
50
49
49
47
46
45

Test Th  2h 3*h 12h 24h 48h
RESERVﬂﬂLCﬂUNﬂ»DOSlS:f)OOmg/KSHUDONICOTINICO

SUARICA IS o9.

Ia acoidn el &o0ido nicotinico a 1la dosis de 500 mg/kge
4o peeo sobro Neserva Aloaline, aplicado endovencganenits
en perros, s desnestra on enta grifion. Aseenso grendg
mumzwmumwmmm
das a 1la inyeoccidn, ligero desgenso a 1las 12. hores y -
aormclimcién a las 24 y 48 horase

g
N

-
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SDAEXCA B2 _1Q.

En estas experienciss, la alootinaaida ha sido inyectads
e 1la dosin 4o 5O mg/kg. 38 peso por via endowvencse y 1la
gréfice nos mweatrs mie ef30tos sotwre la ginoemia en po~
rros. Ja inyeocddn produce une hiperglucemia desds la -
primera hore seguida a la aduinigtraciin de atsotinamida,
quo llogn al nfximo en 1a 20 y 38 hora, para luege &deo-—
cender panlatinamente en las sigiiontes determinacionsa,
¥ llegar a los walores 48 1la testigo a las 72 hores.

100)

Test. 1°h 2°h  3*h 12.h 24h 48h 7T2h

GLUCOSA.DOSIS :50 mg [Kg . NICOTINAMIDA
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14

Test. 1°h 2h 3 h 12h 24h 48h 12h

GLUCUSH.DCSi5:100mg kg NICU iinAMIDA

GBAFICA N¢ _13.
mﬁn«ha&mﬁmﬁbmh@ae«m&m¢au
mmw,mmla*mdn on
de la primera hore seguida a la inyeocidn, nfixims elewe-
cifn & 1a 20 3 3 hove, y dscoenno progresive en 1 sl
caientes doternminaciones, hasts prosentar uns leve hipo-
gluoenia (en rolseiln a 1ls tostigo) a las 72 horas.
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SUAFXCA N° _12.
la presento grdfica nos muestwrs la socidn de la niesting

mida, inyectadn por via ondovenoss & la dosino 4s 50 mg/kg.
de pesoc, sobre la Roparva Aloalina en perros. Ll aseenw

80 40 la misma os progresivo hasts las 48 ‘
meaty.an-1a primers hore esgiida a la lnyes
72 horas postericres a la adninistracida.

(8

L

o6

45

7!

¢3

6

of

- )
l 59
!’ 58
| 57
56
55
5
53
52
51
50}
43
48
41
46
45

Test 1th Lh 3h 1lh 24h 48h T2h
RESERVA ALCALINA.DOSIS: 50 mgfKa -NICOTINAMIDA-
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65
¢
63
62
6’ :
60

a8
at
56

54
55
52
51
50
49
48
42
46
15

cc

|

|

I

|

| Test 1h  2h 3Fh 12h 2k 48h

1 RESERVA ALCALINA ‘ o
| DOSIS 100Mg /K3 NICOTINAMIDA

Efeotos 4o la nicotinamids & 1a dosis de 100 ng/kg. adml
mmmmhsomnmum.u
Trose mwaum-muamma
son fymnsasents progrecivos decpude de la inyecoida, .
mwmhm:mm.-ma:‘
.uwmmhm-m.mw
mxmmnmunqﬁp’nm

A
«
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CAPITULO Vi

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Resumiendo el préscnte trabajo, 0on el oual -
hemos pretendido poner de manifiecto la accifn o influeg
oda que ol #0ido ntocotinico y su amida, ojercen sobwre =
hmm_ﬂﬂmyhmm-

TOTRAL 12 dotdo micotfaico adainistrado intravenoss-
mento a la dosis do 10 mg/kge On PEPTOB, [IO=
dune un smment 40 ls reperva aloaling 4el «
plasma, alcansando la sfxims olovecidn a las
tres horas de adminigtrada la Aroga.

SHGINRDAR

Cuando se inyseta foido aisotinico ea perros,
por via endovences a dosis 4e 100 ng/kg. e8 =
ohesrva una elewaciln 4 1a reserwa slealina



TFERCERAS

CUARTAS

QUINTAL

SEXTAS
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4ol plasma, la cual persiste 2 hores despulls
de su adninistracidn.

Doais de 200 mg/kgs, 1.v« de #oido nicotinioco,
protuoen elewacidn en la reserwa aloalina del
plasma.

Al inyectar a perros por via endovenoss 500 =
ng/xg. o peco de doido micotinico, observe~
oS que hay un sumento de la oifra de roserw
aloalina del plasms.

Chbacrvamos que la doois que clewe mas aignify
ocativanende la reserva aloalina es la de 200
ng/kg. de foido ntootintco,

Al adminigtrar a los perros 50 ng/kg. 8o niog
tinanida por via endovenosn, cbservemos elewy
oidn de la reserva aloalina del plaswa.

Ia nicotinanida intreavencsa a dosis de 900 mg/
kge. produce en 108 pErros, un aunentoc #¢ la «~
reserva alealina del plasma, st sumento per
siste sun despufc de las cumrenta y 0Gho howe
TAs.



CCTAVAR

ROVLTAS

DECIHAS

URDSCIIAS
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A 1gualdad de dosis 68 mioho mag porsistente
solre la resaerva aloalinn del plasma, la @0
o1én & la Nicotinamids que la 8¢l #oido nlog
wintoo.

£l doido nicotinico influye sobtwre la gluoemia
sanguinea Ge los perrces a la dosis de 10 ag/
kg« 4o peso, intravencsanento, produciendo =«
une cafdn de 1a glueemia, &iocha hipoglucexia
no pe reoupers hasta pasadas cuarneta y ooho
hores de la inyeociln,

La administraciln de 200 mg/kxge de &0ido niog
tintoo por via endovenosa em perros, produce
uns oafda do la glucomia, siendo ol mfximo «
assoensc & las treo horas de la inyeocida asd
doldo nicosinico.

Ia inyeociln de 200 mg/kg. de doido miocotini-



comiento.

T e ac01én hipoginoemisnte 4l &oido nteotdni~
00 on 108 perros, guarda relacidn oon la do-
gis administredn.

DECTIIOCUARTAS
Ia nicotinamida a dceis de 50 mg/kg. 4o peso,
séainistrada intravenosansnts on perros, pro-
dupe sumsnto en 1a glucosa en sangre, dicha «
hiperglunoomia, perciste ann docpuds de las -
cuarenta y ocho horas.

DHOTMOQINTAS
Cupndo se sdministra a loa perroce 100 mg/kge.
de niootinanida por via endovenosa, se produ~
oo un sumento de la glucoon sanguinea, obeerw
windose que o las tree hores ds mu sdninistry
oifn, ocomisnmm a dscoender,

DECIEUSEXTAS
Bientrae que al daido nicotintco, tiene aovidn
hipogincemiante, su axida nicotinica, prodnce
hiperglusenia.

DECIMOSCPTINAS .
Administrando doido nivotinioo durante wmrios
dfas congecutivos (tres diss) a dosis e 10
ng/kg. 80 peso oada dfa, me obeerva su acoifn
hipogiuganiante fugnse
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DECTIO-0OCTAVAS
“n Qefinitiva, 4s lo anteriormente expuesto,

cooolufmos que la accidn del £01d0 micotfinico
y ou anida, on las difercntes dosis, selre la
resorva aloaline, produde siempre an Mas O BNg
nos proporoiln, un susento da la mismn, y que
el doido micotinioo produco en las variadas -
dosis un descenno Gs la dlucosa sangifnea, ¥y
la nicotinamida un aumento de éota.
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