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Accion farmacolodgica del acido nicotinico
y su amida *

Por MANUEL LITTER

En sus estudios sobre el factor antipelagroso, Elvehjem, Madden,
Strong vy Woolley (1937) aislaron la amida del Acido nicotinico

to dicha substancia, como el &cido nicotinico curaban la «lengua
negra » de los perros, afeccién esta altima anadloga a la pelagra
humana.

Estas investigaciones, bien pronto, condujeron al tratamiento de
la pelagra con el acido nicotinico y sus derivados, y asi Fouts,
Helmer, Lepkovsky y Jukes (1937) emplearon dicha droga con
éxite, y Spies, Cooper y Blankenhorn (1938) demostraron que el
dcido nicotinico, su sal sédica y su amida tenian efectos curativos
en la citada afeceidn.

Desde que se comenzé a emplear en terapéutica el acido nicoti-
nico llamé la atencién la frecuencia con que la suministracién de
dicho medicamento en el hombre producia fendmenos de vasodila-
tacién cutanea, especialmente a nivel de la cara, cuello, parte su-
perior del pecho y brazos, que se exteriorizaban por enrojecimiento
acompanado de sensacién de calor y prurito en las regiones afec-
tadas. Este efecto ya fué notado por Fouts, Helmer, Lepkovsky ¥
Jukes (1937) y por Spies, Cooper y Blankenhorn (1938), v luego
por infinidad de autores (Spies, Bean y Stone, 1938; Sebrell ¥
Butler, 1938; Galan y Lavarello, 1939; Lavarello, 1939, 1940 a v
b; Popkin, 1939; Moore, 1940; Von Grolman y Angel, 1940 o y b;
Bean y Spies, 1940; Abramson, Katzenstein y Senior, 1940). Esta
acelén existe para el acido nicotinico y su sal sodica pero la amida
del acido nicotinico es inactiva en este sentido (Alport, Ghalioun-
gui y Hanna, 1938; Field y Robinson, 1940; Bean y Spies, 1940).

# Trabajo correspondiente al Primer Afio de Adseripcién a la Catedra de
Farmacologia y Terapéutica (1941).
Presentado para publicar el 1° de junio de 1943.
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Ademds de este efecto circulatorio se han deseripto también ac-
ciones diversas sobre el tracto gastro-intestinal en el hombre (Spies,
Bean y Stone, 1938; Scaffidi y Talamo, 1939; Grandall, Chesley,
Hansen y Dunbar, 1939; Lavarello, 1939, 1940 a, b v ¢; Bonorino
Udaondo y Sanguinetti, 1940) y también acciones diuréticas (Spies,
Bean y Stone, 1938; Galan v TLavarello, 1939; Lavarello, 1939,
1940 o v D).

De la lectura de los trabajos citados se desprende que el dcido
nicotinico es una substancia farmacolégicamente activa sobre dis-
tintog aparatos de la economia. Sin embargo existen pocos e incom-
pletos estudios farmacol6gicos sobre animales de experimentacién ;
entre los principales podemos citar los de Hunt y Renshaw (1929) ;
Chen, Rose v Robbing (1938), Mc¢ Crea (1938), vy Unna (1939),
gue demostraron la escasa toxicidad del Acido nicotinico, de su sal
sodica y de su amida, obteniendo resultados totalmente o casi to-
talmente negativos en cuanto a actividad farmacol6gica experimen-
talmente demostrable.

Kl objeto de nuestro trabajo ha sido de complementar el conoci-
miento de la accién farmacoldgica de dichas substancias en los ani-

males de laboratorio.
MEeropog

a) Perfusidn de corazén aislado de batracio. — Hemos utiliza-
do la técnica de Straub (1910), modificada por Fihmner (191},
1923), usando el corazén del sapo Bufo arenarum Hensel. Las dro-
gas que se ensayaban se disolvieron en solucién de Ringer.

b)) Corazén de batrocio «in situy. — Se empled el método de
suspensién de Engelmann (1892) en el sapo Bufo arenarum Hen-
sel; las soluciones utilizadas se hacian gotear directamente sobre

el corazén descubierto.

¢) Corazén de mamifero «in situy. — Se efectud la inserin-
cién de la actividad auricular y ventricular del corazén de perro
«in situ» mediante ganchos unidos directamente a las paredes
de dichas cavidades, cuyos movimientos se inscribian por interme-
dio de dos tambores (transmisor y inseriptor) de Marey, segtin la
técnica de Mangold (1923).

d) Presion arterial. -—— Se Inscribieron lag modificaciones de la
presion arterial en el perro utilizando el método clasico con mané-
metro de mercurio y canula carotidea (Jackson, 1939).
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e) Métodos pletismogrdificos .— Se hicieron trazados pletismo-
graficos de rifidn, bazo y pata posterior en el perro, utilizando
oncografos, segin las téenmicas clasicas (Jackson, 1939).

) Perfusion de las extremadades posteriores de batracio. -—
Se utilizd el método de Lawen (1904) y Trendelenburg (1920) en
el sapo Bufo arenarum Hensel, efectuando la perfusién con liquido

de Ringer.

g) Perfusion de pata de mamifero. — Se empled la bomba de
Dale y Schuster (1928) perfundiendo la extremidad posterior del
perrc por la arteria femoral; el liquide de perfusién, cuya tempe-
ratura se mantuvo a 28°C, consistidé en sangre desfibrinada, 70 %
v liquido de Tyrode, 30 % (v/v), y una vez sangre desfibrinada
pura de perro; se perfundié con una presién de 140-170/70-110
v & razén de 5 cm®, 30 veces minuto. Se midid la cantidad de
Hquido que salia por la vena femoral, en 30 segundos. Plemamenue
se habia aislado la circulacién de la pata del resto del organismo

mediante una ligadura en masa.

k) Capilaroscopia en bairacto. — Se hizo la observacién mi-
croscopica de los capilares en el mesenterio del sapo. Lias soluciones
que se ensayaban, se inyectaron en el saco linfitico ventral.

N\ pemnsr s nn A Q s
%) Ruop’i’i @Cio1. — o€ Tegis

grafo a dos tambores unido a un tambor inscriptor, segin
nica clasica (Gautrelet, 1932).
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1) Intestino aislado. — Se emplearon tiras de duodeno de co-
nejo suspendidas en un bafio de liguido de Tyrode oxigenado y
38°, segun el método de Magnus (1904).

k) Intestino «in sitw».-— Se inscribieron los movimientos del
intestino delgado y del intestino grueso en el perro, mediante un
balén colocado en el interior de dichas visceras, segin la téenica
de Jackson (1939).

1) Utero aislado. — Empleando la téenca mencionada en j)
estudiaron las contracciones del utero aislado de coneja y cobaya
virgenes.

m) Diuresis. — Se estudié en ratas, conejos y perros. Las pri-
meras se colocaban en lotes de 5 en jaunlas « ad hoe », provistas de
un embudo en su parte inferior y se media el volumen de orina
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eliminado, con intervalos de 30 minutos hasta 3 horas, vy luego a
las 17 horas de inyectada la substancia ensayada. Los animales es-
taban en ayuno total de 6 horas. Con los conejos se utilizé el mismo
procedimiento pero midiendo el volumen de orina de cada uno de
los mismos. En el perro se efectud la inscripeién grafica (mediante
un dispostiivo eléctrico) de las gotas segregadas, cateterizando el
uréter (téemica clasica - Jackson, 1939); al mismo tiempo se hizo
el trazado pletismografico del rifidn correspondiente y de la presién
arterial carotidea.

n) Toxicidad. — Se determiné inyectando diferentes dosis de
las drogas utilizadas por via intravenosa, en ratones blancos (vena
de la cola), y anotando la mortalidad inmediata, luego cada 30 mi-
nutos hasta 2 horas, a las 24 y 48 horas. Desde el trabajo de Tre-
van (1927), se expresa la toxicidad de una substancia dada indi-
cando, como dato mas exacto, la dosis que mata el 50 % de los
animales (DL 50). Para efectuar el caleulo de la misma hemos
utilizado los métodos de Behrens (1929) y de Kirber (1931) que
tienen la ventaja de no exigir el empleo de un gran ntumero de

animales.

0) Drogas utilizadas. — Bl acido nicotinico es poco soluble en
el agua, siendo la reaccién de las soluciones fuertemente Aacida.
Esta caracteristica implica agregar cierta confusién al estudiar la
aceién farmacodindmica, si no se tiene en cuenta la acidez de las
soluciones que se utilizan. Hemos untilizado el nicotinato de sodio,
cuyas solueciones son neutras (pH 7.0-7.1) v ademéas la amida del
4eido nicotinico (*), que en adelante, siguiendo a Elvehjem (1940),
Namaremos nicotinamida. He aqui, para mayor claridad, las fér-
mulas de estos tres cuerpos:

s AN

,/ ™\ — CoOH '/ N— COONa l/\l‘ CONH,

|| - |
N/ \N/ NS

N N
Acido nicotinico Nicotinato de sodio Amida del 4cido
(4cido piridin-3-earboxilico) nicotinico (nicotinamida)

Salve en los batracios, la via de suministracién utilizada en los
animales intactos ha sido la intravenosa (yugular en el perro, vena

(*) Agradecemos a la Casa « Roche » el haber puesto a nuestra disposicién la

cantidad necesaria de esta droga.
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de la cola, en. la rata y en el raton, vena marginal ele la. oreja en.
el conejo). Ls soluciones se efectuaron en agua destilada, salvo en
los casos de estudio del corazon de los batracios en que las solu-
ciones se hicieron en Ranger.

Adamo;- de estas substancias se emplearon siempre como términos
de comparacion, soluciones equimoleculares (con el nicotinato de
sodio) de cloruro de sodio y glucosa-.

Resultados
A) Accion sobre el corazén

I Perfusion, de corazén aislado del sapo. — Empleando la téc-
nica de Straub-Fuhner, se utilizaron 11 sapos. El nicotinato de so-
dio al 1/10,000, 1/5000, 1/1000 y 1/500 produce un aumento de
la amplitud de las contracciones cardiacos (Fig. 1 y 2) ya veces

Fig. 1.—Sapo Bufo arenarum Hensel. C 160 g. Corazén aislado (técnica de Straub-Fuhner). Tiem-
po: 2 segundos. — 1: Nicotinato de sodio, 1/1000. 2: Solucién de Ringer. 3: Nicotinato de so-

dio, 1/1000.

ligera bradicardia; al 1/100 produce ligera, disminucién de la am-
plitud. La nicotinamida al 1/5000, 1/2000, 1/1.000, 1/500 y 1/100
produce aumento de la amplitud (Fig. 2 y 3) y también algunas
veces discreta bradicardia. El corazén detenido por la accion de
una solucién, de acido nicotinico al 1/2000 (pH 5.1 - accién de la
acidez) vuelve a latir por la. accién de la nicotinamida. al 1/100

(Fig.. 3).



Fig. 2-— Sapo C 65 g. Corazén aislado (técnica de Straub-Fuhner). Tiempo: 2 segundos. — 1: Nicotinato de sodio, 1/5000. 2- Nicotina
mida, 1/1000.
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20 Corazon de sapo «in situ ». — Utilizando el método de sus-
pension, se efectuaron las experiencias en 4 sapos. El nicotinato de
sodio, en concentraciones inferiores al 10 % no produjo accion;
con esta Ultima concentracion se obtuvo, ya aumento, ya disminu-
cion de la amplitud de los latidos cardiacos (accidn inconstante y

Fig 3. — Sapo g* 65 g. Corazon aislado (técnica de Straub-Fuhner). Tiempo: 2 segundos. —1: Ni-
cotinamida, 1/100. 2: Acido nicotinico, 1/2000 (accién de la acidez). 3: Nicotinamida, 1/100.

débil). En cambio con la nicotinamida al 1/100 y al 1/100 obtuvi-
mos aumento de la amplitud, mientras que al 10/100 se produjo
una disminucién de la misma (Fig. 4).

A

Fig 4. — Sapo C 90 g. Sistema nervioso central destruido. Corazén « in situ », método de sus-

pension. Las soluciones se han goteado sobre el corazén descubierto. Tiempo: 2 segundos. —

1: Nicotinamida, 10/100. 2: Nicotinamida, 1/1000.

3w Corazon de perro «in situ ». — Se estudié la accion del ni-
cotinato de sodio y de la nicotinamida utilizando 2 perros en las
experiencias. Dichas substancias a la dosis de 0.002, 0.004, 0.01 y
0.02 g por kilogramo de peso no demostraron ninguna accién. Solo
se obtuvo un pequefio aumento de la amplitud de las contracciones
auriculares y ventriculares con el nicotinato de sodio a la dosis de
0.10 y 0.20 g por Kg de peso (Fig. 5), dosis muy altas y fuera del
margen de las dosis terapéuticas humanas correspondientes.



Fig. 5. —Perro C 5 Kg. Anestesia: cloralosa (0,10' g/Kg). De arriba abajo: intestino grueso (balén en su interior), volumen de pata pos-
terior, auricula.., ventriculo, presion arterial, tiempo: 2 segundos (linea basal para la presion arterial). Inyecciones por via intravenosa.
— 1: Nicotinato de sodio, 0,0002 g/Kg. 2j\ Idem, 0,10 g/Kg. 3: Id., 0,20 g/Kg.

@ « NS A odlupnoolu opoe Jep eoibojooewdes 099y 9ST
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B) Acciones vasculares |

1?7 Presion arterial. — Se utilizaron en las experiencias 10 pe-
reos. E1 nicotinato de sodio a las dosis de 0.05, 0.10, 0.20 y 0.50 g
por Kg de peso produce (inconstantemente) una elevacion transi-
toria de la presion arterial (Fig. 5 y 6). Dosis inferiores no tienen

Fig. 6. — Perro A 10 Kg. Anestesia cloralosa (0,10 g/Kg). De arriba abajo: volumen renal. presion
arterial, gotas de orinal (cénula en uréter), tiempo: 2 segundos (linea basal para la presién arte-
rial). Inyecciones por via intravenosa. — 1: Nicotinato de sodio, 0,05 g/Kg. .; Nicotinamida,

0,10 g/Kg.

accion. La, nicotinamicla, a las dosis de 0.05, 0.10, 0.20, 0.25 y 0.50
g por Kg, produce una. hipotensién, mas o menos marcada, y dura-
dera (Figs. 6, 7, 8, 9, 10 y 11). Dosis inferiores carecen de accion.

2° Métodos pletismograficos. — Los trazados pletismogréficos de
rifidn, bazo y pata se efectuaron en. 9 perros. Los resultados fue-
ron negativos para las dos Ultimas, no observandose variaciones
de volumen con. ninguna dosis de nicotinato de sodio ni de nicotin-
amida (Figs. 5, 9 y 11).

En cambio se observaron va.ri.aciones del volumen del rifion. Asi
el nicotinato de sodio a la. dosis de 0.05 y de 0.10 g/Kg produce
inconstantemente un. aumento del volumen renal (Fig-. 6), pero
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como al mismo tiempo existe un aumento de la presion arterial,
debemos interpretar dicho aumento de volumen como un fenome-
no pasivo, por mayor repleciéon de los vasos de dicho érgano. La
amida del acido nicotinico produce efectos variables, segun las do-
sis inyectadas; asi las dosis de 0.10, 0.20 y 0.25 g por Kg de peso
provocan una disminucion del volumen renal (Figs. 6, 10 y 11) ;
como al mismo tiempo se produce un descenso de la presién arte-

Fig 7. — Perro Q 7,5 Kg. Anestesia: Cloralosa (0,10 g/Kg). De arriba abajo: respiracién, volumen
renal, presion arterial, tiempo: 2 segundos (linea basal para la presion arterial). Inyecciones
por via intravenosa. — 1: Nicotinamida, 0,5 g/Kg.

rial, la interpretacién ha de ser la misma que para el nicotinato
de sodio, a saber, que se trata de un fenémeno pasivo, un drenaje
de sangre de los vasos del 6rgano. En cambio la dosis de 0.50 g/Kg
produce un aumento del volumen renal (Figs. 7 y 8), a pesar de
existir al mismo tiempo un descenso de la presion arterial. En este
caso podemos aceptar que existe una vasodilatacion renal indepen-
diente de las modificaciones de la presién arterial general.
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Fig. 8. — Perro g/l 10 Kg- Anestesia: cloralosa (0,10 g/Kg). De arriba abajo: respiracién, volumen
renal, presién arterial, tiempo: 2 seg. (Iinea basal para la presion arterial). Inyecc. por via intra-
venosa.— 1: Nicotinamida, 0,5 g/Kg.

Fig. 9.— Perro (J1 8 Kg. Anestesia: cloralosa (0,10 g/Kg). De arriba abajo: respiracién, volumen
del bazo, intestino delgado (bal6n), presién arterial, tiempo: 2 seg. (linea basal para la presion
arterial). Inyecciones por via intravenosa. — 7: Nicotinamida, 0,25 g/Kg.
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3° Perfusién delas extremidades posteriores del sapo. — Utili-
zando el método de Lawen.-Trendele.Niburg hemos empleado en estas
experiencias 6 sapos. El nicotinato de sodio a las dosis de 0.001 y
0.01 g produce una ligera vasoconstriccién (Fig. 12), mientras que
la dosis de 0.10 g produjo vasodilatacion (Figs. 13 y 14).. Por su
parte la nicotinamida. produjo vasoconstriccion a las dosis de 0.0005

Fig. 10. — Perro 8 Kg. Anestesia: cloralosa (0,10 g/Kg). De arriba abajo: respiracion, intes-
tino delgado (balén), volumen renal, presién arterial, tiempo: 2 seg.(l.inea basal para, la presion
arterial.!. Inyecc., por via. intravenosa. — 1: Nicotinamida, 0,25 g/Kg,

y 0.001 g (Fig. 13) y vasodilatacion a las dosis de 0.01 y 0.10 g
(Fig. 13). '

Los efectos en general han sido pequefios y l, accién vasocons-
trictora sefialada es menor que la producida por 12X 10~5 g de
adrenalina. Por otra parte, dosis altas equimoleculares de glucosa
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y cloruro de sodio provocaron las mismas acciones vasodilatadoras
sefialadas.

4°  Perfusion de pata del perro. — Utilizando el método de per-
fusion pulséatil se efectuaron las experiencias en 3 animales. Los

Fig. 11. —Perro 9 Kg, Anestesia: cloralosa (0,10 g/Kg). De arriba abajo: respiracion, volumen
de pata posterior, intestino delgado (balén), volumen renal, presién arterial, tiempo: 2 seg,
(linea basal para la presion arterial). Inyecciones por via intravenosa.— 1: Nicotinamida, 0,25
9/Kg.

Fig. 12. — Sapo Bufo arenarum Hensel C -ou g. Sistema xiervioso central destruido. Perfusion
de las extremidades posteriores (método de Lawen-Trendelenburg) con liquido de Ringer. Tiem-
po: 2 seg. — 1: Nicotinato de sodio, 0,01 g.

resultados obtenidos con diversas dosis (0.01 a 0.50 g) de nicoti-
nato de sodio y de nicotinamida fueron dudosos e inconstantes.
Practicamente no se pudo demostrar ninguna accién vasoconstric-
tora ni vasodilatadora (Fig. 15).



Fig. 13. — Sapo

100 g. Sistema nervioso central destruido. Perfusion de las extremidades posteriores (método de Lawen-Trendelenburg)

con liquido de Ranger. Tiempo: 2 segundos. —i; Nicotinamida, 0,0005 g. Nicotinato de sodio, 0,10 g. 3: Nicotinamida, 0,10 g.
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5°  Capilaroscopio del mesenterio del sapo.— Se efectud el exa-
men microscopico directo, utilizando en total 6 sapos. No se pudo
observar mayor modificacién por accién de diversas dosis de nico-
tinato de sodio y de nicotinamida (0.0005 a 0.10 g), excepto una
dilatacién capilar dudosa e inconstante con la dosis 0.01 g de am-

bas drogas.
o~ S,
C) Acciones respiratorias
Se efectuaron trazados neumograficos en 6 perros. En general,

el nicotinato de sodio y la nicotinamida en dosis variables (0.002
a 0.50 g por Kg de peso) no produjeron accién (Figs. 7, 8 y 11).

A T 0 L 4
| 1

®
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Fic. 14. — Sapo 07' 170 g. Sistema nervioso central destruido. Perfusién de las extremidades pos-
teriores (método de Liwen-Trendelenburg) con liguido de Ringer. Tiempo: 2 segundos. — I:
Nicotinato de sodio, 0,10 g. 2: Liquido de Ringer, 1 cm?®.

Solamente en dos casos (Figs. 9 y 10) se obtuvo un aumento de la
amplitud y frecuencia respiratorias, con la nicotinamida a la dosis
de 0.25 g por Kg de peso.

D) Accion sobre el intestino

1° Intestino aislado de conejo. — Utilizando la téenica de Mag-
nus se efectnaron las experiencias empleando 9 tiras de duodeno
correspondientes a 7 conejos. El nicotinato de sodio al 1/10.000 v
1/5000 aumenta la amplitud de los movimientos pendulares (Fig. 16) ;
las concentraciones de 1/2000, 1/1000 y 1/500 producen efectos in-
constantes: a veces disminucién de la amplitud, pero por lo gens-
ral aumento (Fig. 17); algunas veces el aumento de amplitud de
los movimientos pendulares va acompafiado de aumento de tono
(Fig. 16). La nicotinamida por lo general se mostré inhibidora de
los movimientos pendulares; en las concentraciones de 1/2000,
1/1000 y 1/500 lo fué siempre (Fig. 18); al 1/10.000 y 1/5000,



Fig. 15. — Perfusion de pata posterior de perro, pulsatil, 3 cm3, 30 veces por minuto; liquido de perfusiéon: mezcla de Tyrode y sangre de perro
desfibrinada (ver texto) y en la experiencia I11, sangre pura. Experiencia I: perro $ 10 Kg. Experiencia I1: perro 12 Kg. Experiencia
I11: perro 10 Kg. Anestesia: cloralosa (0,10 g/Kg). Abscisa: tiempo, en minutos. Ordenada: cm3 de liquido de perfusion recogido en
la vena femoral en 30 segundos. — N: nicotinato de sodio. A, amida del cido nicotinico. Adr., adrenalina. Las dosis se dan en

gramos.
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los efectos fueron inconstantes, observindose ya aumento, ya dis-
minucién de la amplitud de los citados movimientos.
En ciertos casos y a concentraciones convenientes, se vié un an-

Fra. 16. — Conejo @ 2200 g. Segmento de intestino (duodeno) en liquido de Tyrode a 38° (técnica
de Magnus). Tiempo 2 segundos, — 1: Nicotinato de sodio, 1/5000.

R

Fi1G. 17. — Conejo Q 1800 g. Segmento de intestino (duodeno) en liquido de Tyrode a 38° (técnica
de Magnus). Tiempo: 2 segundos. — 1: Nicotinato de sodio, 1/2000.

tagonismo entre las acciones del nicotinato de sodio y de la nicotina-
mida, de manera que el efecto inhibidor de esta ltima era contra-
balanceado por el exeitador del primero (Fig. 18), y viceversa.

20 Intestino del perro « i situ ». — Mediante la téenica de Jack-
son se estudiaron las modificaciones de la motilidad del intestino
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delgado y del colon del perro, empledndose en ias experiencias 6
animales. Se observé un ligero aumento de la motilidad del intes-
tino delgado por la accién del nicotinatec de sodio a la dosis de
0.50 g/Kg; dosis inferiores (0.002 a 0.25 g/Kg) fueron inactivas.
Lia nicotinamida, por su parte, se manifestd como inhibidora a la
dosis de 0.25 ¢/Kg produciendo, ya sea disminucién de los movi-

F1a."18.— Conejo O7‘ 1600 g. Segmento de intestino (duodeno) en liquido de Tyrode a 38" (técnica
de Magnus). Tiempo: 2 segundos. — 1: Nicotinamida, 1/500. 2: Nicotinato de sodio, 1/1000.

Fra. 19. — Cobaya virgen, 220 g. Cuerno uterino en liquido de Tyrode a 38°. Tiempo: 2 seg. — 1:
Nicotinamida 1/1000. 2: Lavado. 8: Extracto de 16bulo posterior de hipéfisis (standard inter-
nacional), 0,1 U. I./100 cm3.

mientos y del tono, ya sea de este ltimo solamente (Figs. 9, 10
y 11); dosis inferiores (0.002 a 0.10 g/Kg) fueron inactivas.

En cuanto a las acciones sobre el intestino grueso diremos que
el nicotinato de sodio produjo un aumento de la motilidad a las do-
gis de 0.10 y 0.20 g/Kg (Fig. 5), siendo ineficaz a dosis menores
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(0.002 a 0.02 g/Kg). La nicotinamida no tuvo ninguna acecidén, a
dosis comprendidas entre 0.002 y 0.20 g/Kg.

E) Accion sobre el dtero

En las experiencias sobre utero aislado se emplearon 4 cuernos
uterinos correspondientes a 2 cobayas y una coneja virgenes. El
nicotinato de sodio y la nieotinamida a concentraciones compren-

F1a. 20.— Coneja virgen, 1400 g. Cuerno uterino en liquido de Tyrode a 38°. Tiempo: 2 seg. — 1:
Nicotinamida, 1/1000,

didas entre 1/10.000 y 1/500 no tuvieron ninguna accién sobre el
tutero de ecbaya (Fig. 19). En cuanto a la acecién sobre el tatere de
coneja, diremos que el nicotinato de sodio al 1/5000 y la nicotina-
mida al 1/1000 disminuyen el tono del mfisculo uterino (Fig. 20).

F) Accion sobre la diuresis

1?2 — En las experiencias en rafes se emplearon en total 115 ani-
males (pesos entre 120 v 250 g). En algunos casos se usaron en
dos experiencias sucesivas (intervale de 48 horas) los mismos ani-

males, pero intercambiando los lotes. La tabla I muestra los re-
sultados obtenidos.
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Tasra I

Ezperiencias con lotes de 5 ratas

- IDosis Volumen de orina, cms
Con-

mg
2 8 - 2, - a - )
Substancia |centra-| por . 2. Ex'pe 3 . Expe ¢ . EXPe 5 .EXpe‘
Exp riencia riencia riencia riencia
160
cién
g 3hs | 3hs [17hs| 3hs | 17hs| 3 hs |17 hs| 3 hs | 17 hs
— — | 00]o06] 2] 40|00 02]00]10]04]06

1%, 05/ 04|06/ 60/08]| 30| — | —| — | —
Nicotinato | 1% | 1,0/ 1,4 | 08| 6806 | 50f — | — | — | —
1> | 501828/ 68{18] 40| —| —| —| —
de sodio  [10 » [10,0] 49|08 [100] 10| 70| — | — | — | —
10»> [500]92]70]190]50]132] —| —| —] —

4% 4000606 30 — | — | —|—1|—|—

CINa, t5>%200| — {30/ 5008 30|38 108 46104
1w | 03] — | — | —| — 1 —]20] 42| ¢8| 62

19 | 1,0 —| —| —| —] —]00]| 5000/ 40

Nicotinamida | 1> | 50| — | — | — | — | — 1301 52| 08] 40
10> (100 — | — | —| — 1 —|14] 86|32/ 80

10> 1500 —| —| —| —] —1]20]| 74/ 10] 30

* Solueién equimolecular con respecto a una de nicotinato de sodio al 10 .

Vemos gue tanto el nicotinato de sodio como la nicotinamida son
diuréticos a dosis comprendidas entre 0.5 y 50 mg por 100 g de
eso, siende la amida menos diurética gue el nicotinato de sedio.

2° — Bn las experiencias en conejos se emplearon 24 animales. Lios
resultados fueron totalmente negativos con dosis de nicotinato de
sodio y de nicotinamida que oscilaron entre 0.005 y 0.50 g/Kg.
Quizas el método empleado no haya sido del todo satisfactorio, pues
con una solucién de cloruro de sodio al 4 % v a dosis de 0.04 y
0.20 g/Kg, tampoco se pudo comprobar mayor diuresis que en los

3

testigos.
32— En las experiencias en perros se utilizaron dos animales

comprobandose que el nicotinato de sodio produce un aumento de
la diuresis a las dosis de 0.02, 0.05 y 0.10 g/Kg de peso, aumenio
que coincide con una elevacién de la presién arterial y un aumento
del volumen renal (Fig. 6), debiendo pues considerarse que dicha
aceién diurética es secundaria a los fendmenos vesculares citados.

En cambio la amida del 4cido nicotinico a la dosis de 0.05 y
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de 0.10 g/Kg disminuye la diuresis produciéndose al mismo tiem-
po una caida de la presién arterial (Fig. 6), y a veces una dismi-
nucién neta del volumen renal; la explicacién debe ser la misma

gue para el caso anterior.

d) Toxicrdad

Para establecer la toxicidad del nicotinato de sodic y de la ni-
cotinamida hemos tomado en cuenta la mortalidad a las 24 horas
de los ratones inyectados, ya que no se observ) diferencia en la
misma después de este lapso. En los casos en que los animales mo-
rian, la muerte se observaba rapidamente después de la inyeccidn,
previas convulsiones clénicas, o bien se producia en tiempo varia-

ble dentre de las 24 horas

con la nicotinamida. En las experiencias, realizadas todas en uun
solo dia, se han utilizado en total 102 animales (pesos entre 10 v
14 g); como ya se ha indicado se utilizé la via intravenosa, siendo

la concentracién de lag solneiones 10 % (P/V). Las mortalidades

estan consignadas en la tabla IT.

Tapra II

El demominador indica el nidmero de ratones
nyectados y el numerador el nimero de
animales muerios

Dosis Nicotinato
mg por g de Nicotinamida
de ratén sodio
0,8 0/6 0/6
1,4 0/6 1/6
17 0/6 —
2,0 1/6 2/6
2,3 10/12 5/6
2,6 4/6 5/6
2,9 5/6 6/6
3,05 — 3/3
3,2 6/6 9/9

10 Cdleulo de la dosis mortal 50 % (D L 50) segin el método
de Behrens.— Este autor (1939) considera las dosis que matan
algunos, pero no todos los animales; en nuestro caso son 1.4, 1.7,
20, 23, 2.6 y 2.9 mg/g para el nicotano de sodio; a los anima-
les inyectados con una dosis dada, agrega les animales gue sobre-
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vivieron dosis superiores; el autor dice que si por ejemplo, un
ratén sobrevivié con la dosis 2.0, hubiera sobrevivido también con
la dosis 1.7; en forma andloga, a los animales inyectados y a los
animales muertos con una dosis dada, agrega los anmimales muertos
por dosis inferiores. Este razonamiento condujo a los resultados de
la tabla IIT.

Tarra IIT
Dosis Nicotinato de sodio Nicotinamida
mg /g . . . .
Mortalidad Mortalidad Mortalidad Mortalidad
de ratén observada deducida observada deducida
32 6/6 — — —
29 5/6 20/21 6/6 —
26 /6 15/18 5/6 13/14
2.3 10/12 11/16 5/6 8/10
2.0 1/6 1/11 2/6 3/9
1,7 0/6 — — —
1,4 — — 1/6 1/12
0,8 — e 0/6 —

Por la observacién directa de los datos no surge la dosis mor-
tal 50 % ; se efectud la consiguiente interpolacidén entre dos datos
cercanos a la misma y correspondientes a las dosis 2.3 y 2.0 para

ambas drogas, con el resultado que sigue:

L] -

a nicotinamida: 2.1 mg/g de ratén,

a

Dosis mortal 50 % del nicotinato de sodio: 2.2 mg/g de ratén.
Dosis mortal 50 % de 1

20 Cdleulo de la dosis mortal 50 % (D L 50) segiin el método
de Kirber.— Bste autor (1931) aplica la siguiente férmula:

{

2( R o) .d)
2

T

DL 50 =D, —
Donde:

DL 50: dosis mortal 50 %

Dy @ dosis que mata todos los animales

1y x2: numero de animales que mueren, correspondientes z
dos dosis sucesivas

d: diferencia entre dos dosis sucesivas

0 numero de animales en cada grupo.

Vol. XII, N° 2
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Tos caleulos estan consignadoes en la tabla IV.
TaBrLa IV
Dosis Nicotinato de sodio Nicotinamida
mg /g
d Mortali- ? Mortali- £
€ 1+ 22 d z.d z1+ 32 d z.d
ratén dad ( 9 ) dad ( 2 )
0,8 — 0/6
— — — 0,5 0,6 0,30
1,4 — 1/6
1,7 0/6 —
0,5 0,3 0,15 1,5 0,6 0,90
2,0 1/6 2/6
3,0 0,3 0,90 3,56 0,3 1,05
23 5/6 5/6
4.5 0,3 1,35 5,0 0,3 1,50
2.6 4/6 5/6
4.5 0,3 i,35 55 0,3 1,65
2,9 5/6 6/6
55 0,3 1,65 _— — —
3,2 6/6 —
Sled) 5,40 D(eod) o 5,40
5,40 5,40
DL5) =32— =23 DL50 =29— ——— =20

Loes resultados son pues:

Dosis mortal 50% del nicotinato de sodio: 2.3 mg/g de ratén.
Dosis mortal 50 % de la nicotinamida:

2.0 mg/g de raton.

3¢ Si tomamos el término medio de los resultados obtenidos

con ambos métodos, tenemos:

Dosis mortal 50 % del nicotinato de sodio: 2.25 mg/g de raton.
Dosis mortal 50 % de la nicotinamida :

2.05 mg/g de ratén.

1 nicotinamida es pues algo mas téxica que el nicotinato de

sodio, siendo la relacién:

225

2,05

1,1
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Discusion

Lo primero gue llama la atencién ante los resultados descriptos
en paginag anteriores es la inconstancia de la mayoria de las acclo-
nes farmacolégicas del nicotinato de sodio y de la nicotinamida,
asi como también la discordancia de las mismas en distintas espe-
cles animales.

@) Tomemos la accién sobre el corazén. Mientras que en el

+

sape (corazdén aislado) se obtenia efectog estimulantes visibles ya

o

con pequenas dosis, en
muy altas y fuera del margen de las dosis terapénticas humanas
correspondientes. Esto ultimo estd de acuerdo con los resultados
de Spies, Bean y Stone (1938), Popkin (1839), Lavarello (1939,
1940 @), Von Grolman y Angel (1940 ¢ v &), Abramson, Hatzen-
stein v Senior (1940), que no observaron maycres modificaciones

cardiacas después de la administracion de dcido nicotinico al hom-

bre en dosis terapéutica s; Field y Robinson (1940) tampoco ias

observaron con la micot namida
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discordantes; no hubierou

acciones vagculares lienaleg v en el vifibn se observd vaso
0 vascconstriceldn, va como fendmenos pasivos acompaiantes de las
modificaciones de la presién arterial, ya vasodilatacién renal indc-
pendiente de las alteraciones de la milsme, pero ésto con la nicotl-
namida a dosgis muy altas v fuera completamente de las dosia tera-
péuticas humanas correspoudientes.

Por su 1

la presién a écﬂo LlcotiLmo, mientras gue
MeCrea (1938) obtuv animal hipertensién y contrac-

sz 2 “ATTTA MY 7T C b 3T/
cién del 9&9) ne ohservd ningung accidfn

sobre la presién arterial en dosis hasta 1 g/Kg, atribuyendo los
reswltados de MeCrea a que este autor usé una solucidn de acido
nicotinico que es fuertemente acida (pH 3.3), mientras que Unna
empleé el nicotinato de sodio cuyas solucicnes son neutras.

En el hombre también existe discordancia entre log distintos
autores: asi Spies, Cooper v Blankenhorn (1938), Popkin (1939),

Bean v Spies (1940) no encuentran ninguna accidn del acido nico-
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tinico sobre la presién arterial; lo mismo Field y Robinson (1940)
para la nicotinamida, Abramson, Katzenstein y Senior (1940) ob-
tienen efectos variables: ligero descenso o elevacién segin los casos
(Acido nicotinico). Por su parte Fouts, Helmer, Lepkovsky v Ju-
kes (1937), Scuderi (1939), Galan y Lavarello (1939), Von Gral-
man y Angel (1940 a¢ v 0) observan ligeros descensos de la presion
arterial por el acido nicotinico.

¢) En cuanto a la circulacién periférica, no hemos visto nin-
guna accibn en el perro (pletismografia v perfusién de pata) v
acciones ligeras en el sapo (método de Lawen-Trendelenburg), va-
soconstriceién con dosis pequedias de nicotinato de sodio y nicoti-

la circulacion capilar en el mesenterio del sapo no reveld mayores
modificaciones por accién de estas drogas. Si bien Moore (1940)
ha observado una dilatacidon de los vasos piales del gato por la
accién del acido nicotinico, Unna (1939), empleando métodos foto-
eléctricos no observd ninguna modificacion de la cireulacién de la
oreja del conejo por accibn del nicotinato de sodio.

En el hombre, yva hemos dicho gque se observan fendémenos mar-
cadog de vasodilatacion en las Areas cutdneas superiores (ecara,
cuello, ete.), efectos que se producen con el dcide nicoténico v no
con la nicotinamida. Hsta accidn, que es demasiado evidente para
ponerla en duda, ha sido objeto de wuna serie de investigaciones;
por lo pronto el efecto no se produce en todos los individuos (Spies,

Cooper v Blankenhorn, 1938; Sebrell v Butler, 1928; Popkin, 1939)

:

y cuando se produce aparece con distintas dosis, aun en el mismo
individue (Sebrell y Butler, 1938; Spies, Bean v Stoune, 1938,
Abramson, Katzenstein v Senior, 1940). Segtin Hpies, Bean v Stone
(1938), Bean y Spies (1940), v Moore (1840) existe un aumento
de la temperatura cutdnea en las zonas donde existen fendmenos
objetivos y subjetivos (enrojecimiento, prurito, ete.); en eambio
Popkin (1939) ha observado resultados variables (disminuecién o
aumento), mientras que Abramson, Katzenstein y Senior (1940) no
han visto mayvores modificaciones de la temperatura cutinea. Hstos
tltimos autores han observado, en cambio, por métodos pletismogra-
ficos, aumento de la circulacién en manos, antebrazos, pero en forma
inconstante. Popkin (1939) ha wvisto, por el contrario, disminucién
de amplitud de los trazados oscilométricos en la mayoria de los
casoy, desaconsejando el empleo del dcido nicotinico en las enferme-
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vasculares periféricas del Acido nicotinico, aun con fenémenos tan
claros como los que se observan en el hombre. Nuestras observacio-
nes y las de Unna (1939) parecen demostrar que la accién vaseular

periférica del dcide nicotinico es propia de la especie humana.

d) En lo que se refiere a las acciones respiratorias, el nicoti-
nato de sodio se mostré inactivo en el perro, de acuerdo con lo que
observaron también McCrea (1938) y Unna (1939); la nicotinami-
da se mostré como estimulante a dosis muy altas y en forma in-
constante. En el hombre, Spies, Bean y Stone (1939) observaron
muy pocas veces un aumento de la amplitud y frecuencia respira-
torias con el acido nicotinico. Lia accidn respiratoria de esta droge

carece de lmportancia por lo tauto.

¢) Las acclones sobre el intestino fueron las mas constantes
observandose accién excitadora para el nicotinato de sodio e inhibi-
dora para la amida, tanto en el conejo como en el perro, si bien
en este Gltimo, en dosis muy elevadas. Chen, Rose y Robbins (1938)
no observaron ninguna acecién del dcido nicotinico al 1/5000 sobre
el intestino aislado de conejo. En cambio, Scaffidi (1939) observa
una aceidn excitadora de dicha droga sobre el intestino aislado de
cobaya y conejo en concentraciones comprendidas entre 1/3000 y
1/25.000; Cardini (1940) atribuye estos resultados a una accién de
ia acidez y sostiene que ni el nicotinato de sodio ni la amida pro-
ducen efectos sobre el intestino aislado de conejo. Por otra parte
Scaffidi y Scaletta (1940) obtienen resultados positivos (excitado-
res) con el acido nicotinico en el intestino del conejo «in situ ».
Las experiencias en el hombre son también contradictorias. Scaf-
fidi y Talamo (1939) observaron una aceleracién del transito del
intestino delgado por aceién del &cido nicotinico, mientras que el
transito coldnico no era afectado. Por su parte, Spies, Bean y Stonz
(1938), y Lavarello (1940 ¢) obtienen resultados favorables en el
tratamiento de algunas constipaciones funcionales, mientras que
Bonorinoe Udaondo y Sanguinetti (1940) tienen buenos efectos en
sindromes diarreicos diversos; por fin, Crandall, Chesley, Hansen
y Dunbar (1939), y Lavarello (1939, 1940 ¢ y b) obtuvieron éxito
tanto en constipaciones, como en diarreas, en algunos casos.
Nuestras experiencias demuestran, como se ha visto, una aceién
excitadora del nicotinato de sodio sobre la musculatura intestinal
y una accién inhibidora de la nicotinamida.



Junio 1944

Manvsr LiTTER 175

.

f) En cuanto a la accidén sobre el Utero, tenemos de nuevo la
discordancia de accién en distintas especies animales: en el ftero
a:slado de cobaya no obtuvimos resultado, mientras que en el de
coneja hubo una disminueién de tono, tanto con el nicotinato de
sodio como con la amida. Por su parte Chen, Rose y Robbins (1938)
tampoco observaron accién del dcido nicotinico sobre el fitero aisla-
do de cobaya.

z

) La accién que se comprueba con mayor facilidad es la

‘_:

rética, pero aqui también hubo variaciones segin la especie amma]
Asi fué evidente en la rata, con el nicotinato de sodio y la amida;
menos evidente en el perrc y fGnicamente con el primero, mientras
que la amida se mostré inhibidora en este animal; por fin, no se
obtuvo ningin resultado en el conejo (sin embargo las experiencias
con este animal estdn sujetas a critica — véase anteriormente).

Debemos hacer notar que Spies, Bean y Stone (1938), Galin v
Lavarello (1939), y Lavarello (1939, 1940 ¢} han observado efec-
tos diuréticos en el hombre con el &cido nicotinico.

- o

h) La toxicidad del micotinato de sodio vy de la nicotinamida
es muy pequefa, ya que las dosis mortales 50 % para el ratén (via
iniravenosa) son respectivamente 2.25 y 2.05 ¢/Kg. Aqui tam-
bién aparecen las discordancias. Chen, Rose y Robbins (1938) fi-
jan la dosis minima para el ratén, por via intravenosa, 4.5 mg/g,
pero sus conclusiones no pueden tomarse en cuenta dada la inexae-
titud de este dato (dosis mortal minima) para establecer la toxi-
cidad de una substancia (ver Trevan, 1927). Por su parte Unna
(1939) ha establecido la DL 50 del nicotinato de sodio en ratas y
ratones entre 4 y 5 g/Kg, por via subcutdnea, ¥y 5 a 7 g/Kg por
via bucal, teniendo la nicotinamida alrededor del doble de toxici-
dad; sus resultados no pueden ser comparables con los nuestros,
que se ha empleado distintas vias de suministracién de las drogas.

De todo lo dicho, vemos que las acciones mas netas y dignas de
estudios ulteriores son: la accidén hipotensora de la nicotinamida,
la accién excitante del nicotinato de sodio sobre el intestino, la ac-
cién inhibidora de la amida sobre el mismo, y por fin, la accion

diurética de ambas drogas.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

1°— Se ha efectuado el estudio farmacolégico del 4cido nicoti-
nico (en forma de su sal sédica) y de la mnicotinamida en distintas

especies animales.
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2° — El nicotinato de sodio y la amida aumentan la amplitud de
las contracciones del corazén aislado del sapo, con dosis pequeilas
v grandes; sin embargo tienen accién inconstante sobre el corazin
del sapo intacto, v en el corazén del perro intacto se obtuvo un
aumento de amplitud de las eontracciones de la auricula y vean-
triculo con dosis muy altas de nicotinato de sodio y fuera del mav-
gen de las dosis terapéuticas humanas correspondientes.

3¢*— Kl nicotinato de sodio posee una acecidon hipertensora in-
conistante en el perro, mientras que ia amida posee una accidn hipo-
tensora constante v a distintas dosis. Los métodos pletismograficus
visecerales ofrecieron resultados discordantes y tnicamente visiblss
en el rinén v no el bazo; en el primero hubo variaciones del volu-
men, por lo general de naturaleza pasiva acompafando las modifi-
caciones de la presién arterial, es decir disminuecién de volumen
r aumento de volumen cown la hipertensidn; al-

anm 1
CoL 1

gunas veces la nicotinamida produjo un aumento de volumen renal

[ge)
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a pesar de la hipotensién concomitante, pero a dosis muy elevadas.
4°— No se ha podldo demestrar acciones soble la eirculacién
i P
efectos ligeros (vasoconstrictores a dos1s pequenias v vasidolatado-
ves a dosis altas para ambas drogas) en el sapo (método de Liwen-
Trendelenburg) ; tampoco la observacién de los capilares del me-
senterio del sapo acusd mayor efecto. Lias acciones vasodilatadoras
periféricas que se producen en el hombre con el &cido nicotinizo

-iférica en el merro (nletiemoor
periférica en el perro (pletismogra

deben considerarse como propias de la especie humana.

5% — La nicotinamida produjo en el perro una accién estimulante
ligcera e inconstante de la respiracidon y solamente a dosis muy ele-
vadas.

6°— Sobre el intestino aislado (duodeno) de comnejo, el nicoti-
nato de sodio, a dosis pequefias y grandes, produce por lo general
un aumento de la amplitud de los movimientos pendulares v a ve-
ces del tono, mientras que la nicotinamida posee una accidn inhi-
bidora; en ciertos casos se ha podido observar un antagonismo en-
tre ambas drogas. Lias mismas acciones se observaron sobre el in-
testino del perro intacto, pero a dosis altas, v especialmente sobre
el intestino delgado.

— K1 nicotinato de sodio y la amida no poseen ninguna accion
sobre el Gtero aislado de cobaya virgen; en concentraciones media-
nas ambas drogas poseen una accidén inhibidora sobre el tono del
misculo uterino de la coneja virgen.

8¢ — Se ha demostrado una aceidén diurética evidente del nicoti-
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nato de sodic y la nicotinamida en la rata, con dosis pegueias ¥
grandes, siendo la segunda menos diurética gque el primero. En el
perro se obtuvo un aumento de la diuresis con el nicotinato de so-
dio y una disminucién con la amida, en ambos casos con dosis me-
dianas; los trazados parecen demostrar que estas modificaciones
de la diuresis son secundarias a fenémenos vasculares generalcs
(presién arterial) y locales (venales). En los conejos no se ha
podido demostrar ninguna accién diurética, pero el método em-
pleado es pasible de criticas experimentales.

9o — La toxicidad del nicotinato de sodio y de la nicotinamida
es muy baja. La dosis mortal 50 % del primero en los ratones (via
intravenosa) es de 2.25 mg/g, v la de la nicotinamida, 2.05 me/¥
de ratom.
10° — La mayoria de las acciones farmacoldgicas descritas son

I .

ancia A
L [enal Llct ae

PO s Ao
i) 118 as et is-

inconstantes, existiendo ademés discor
tintas especies animales; se destacan entre las aceclones mas netas
el efecto hipotensor de la mnicotinamida, la accién excitadora del
nicotinato de sodio sobre el intestine, la accién inhibidora de la

amida sobre ¢l misme, v la aceién dinrética de ambag drooas
. .
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