
ACCION ANTAGONICA ENTRE LA 3-ACETILPIRIDINA 
Y LA NIACINAMIDA, SOBRE LA GLUCEMIA* 

Por 
GUILLERMO MASSIEU 11. 

y 
BERTA G. ORTEGA. 

del Instituto ele Biolo¡!Íu. 

El antagonismo entre la 3-acetilpiridina (3-AP) y la niacin­
amida (NA) o ácido nicotínico, fue estudiado por Woolley por 
primera vez, quien encontró que dicha antivitamina acentuaba los 
síntomas de pelagra en el perro ( 14). Recientemente, Beher y 
colaboradores (1-4) demostraron que la 3-AP es parcialmente 
transformada en niacina y según McDaniel y colaboradores (12) 
aun puede actuar como agente antipelagroso bajo ciertas circuns­
tancias, por lo que no es del todo clara su acción como antivita­
mina en el organismo. Sin embargo, diversos autores han realizado 
otro tipo de experimentos en los que sí son evidentes los efectos anta­
gónicos de la vitamina con el antimetaholito. Entre otros, Braun ( 6) 
observó que la 3-AP produce alteraciones en el ritmo cardiaco y en 
el electrocardiograma del corazón perfundido de conejo, los cuales 
no ocurren en presencia de NA; Hicks (7) y Kaplan y colaborado­
res (8), por otro lado, demostraron que la 3-AP ejerce efectos tóxicos 
agudos en el ratón y la rata, los cuales no se presentan si al mismo 
tiempo se administran cantidades adecuadas de NA o DPN. 

Hicks (7) considera que las mencionadas acciones tóxicas de 
la 3-AP, como la necrosis de diversas partes del tejido nervioso y

de la médula de las glándulas suprarrenales, se deben a que en estas 
estructuras el DPN y el TPN son más importantes para su metabo­
lismo que en otros tejidos. Esta interpretación está apoyada, hasta 
cierto punto, por la observación de Kaplan y Ciotti (9) de que la 
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3-AP puede sustituir a la NA en el DPN, en el tejido cerebral,
y se forma el análogo correspondiente, lo que puede evidentemente
alterar el funcionamiento de los sistemas redox en los que participa
la citada co-enzima.

Posteriormente, en este laboratorio se observó ( 11) que la 3-AP 
ejerce un marcado efecto hiperglucemiante en la rata, coincidente 
con la aparición de los signos tóxicos descritos por W oolley ( 15) y 
Hicks (7) y que se presenta tanto más tarde cuanto la dosis es me· 
nor. En el presente trabajo se informa del resultado de algunos 
experimentos adicionales, que se realizaron con el fin de averiguar 
si hay antagonismo entre la 3-AP y la NA con respecto al mencio­
nado efecto de la primera. Asimismo, se presentan datos prelimina­
res sobre la acción de la antivitamina cuando se administra a ani­
males privados de las glándulas suprarrenales. 

PARTE EXPEHli\IENTAL 

Se utilizaron 202 ratones entre 20 y 30 g. de peso, procedentes 
de las granjas de la Escuela Nacional de Medicina y de la División 
de Investigación Biológica (l. Q. F. N.), previamente alimentados 
sin restricciones. Se emplearon también 28 ratones de la misma 
procedencia que se privaron de las glándulas suprarrenales y se 
mantuvieron durante 2 ó 3 días con su dieta habitual (Purina) y so­
lución de NaCl al 0.5%, antes del experimento. 

Los animales normales se dividieron en 6 grupos de 32, los que 
a su vez se subdividieron en subgrupos de 8 ratones. Estos se inyec­
taron intraperitonealmente en la siguiente forma: l) con 3-AP (750 
mg./Kg.); 2) con 3-AP y NA (750 mg. de cada droga por Kg.), esta 
última se administró 1/2 hora antes que la primera; 3) con NA {750 
mg./Kg.) y 4) con solución de NaCl al 0.9%. Se emplearon solu­
ciones de 3-AP y NA conteniendo 200 mg. por ml. 

Los animales de cada uno de los 6 grupos de 32, se sacrificaron 
a la l/2, Jl/j, 21/:.!, 31/:.!, 41h, y 51/2 horas respectivamente y se obtuvo 
la muestra correspondiente de sangre sobre oxalato de sodio. En 
dichas muestras se estimó el contenido en glucosa por el método 
de Nclson ( 13), en alícuotas ele 0.1 ml. 

En el caso de los animales suprarrenalectomizados, la mitad se 
inyectaron con 3-AP en la forma descrita anteriormente y el resto· 
con agua destilada. Parte de los animales se sacrificaron a las 21/2 
horas siguientes a la inyección y los restantes a las 41f2 horas. Al 
final ele estos tiempos se analizó la glucosa sanguínea. 
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RESULTADOS 

En la Figura 1 se resumen gráficamente los resultados obteni­
dos en los grupos de animales íntegros. En ella se puede observar 
que hubo una respuesta hiperglucémica en todos los grupos a la l/2 
hora siguiente a la inyección. Es de notarse que esta hiperglucemia 
inicial fue mayor en los animales de los grupos tratados con 3-AP y 
NA. Con toda probabilidad, al alza de la glucosa sanguínea provo­
cada por estas sustancias se agrega el efecto de la liberación de adre­
nalina por las glándulas suprarrenales, ya que como se especificó 
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Figura l. Glucemias en los grupos Je ratones inyectados respecti,·amentc con 3-AP, 
3-AP más NA, NA y solución del NaCI ni 0.9<'/o. En los dos primeros casos para cada 
cifra se anotan en la gráfica los límites del error standard de la media ( Yl'r el texto). 
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en la parte experimental, la administración de las distintas solucio· 
nes se practicó por vía peritoneal. En el grupo en el cual los ani· 
males se inyectaron en forma combinada con 3-AP y NA, el efecto 
hiperglucemiante inicial es más notable, debido posiblemente a la 
sobreposición de los efectos de las dos inyecciones, aplicadas con 
un intervalo de l/2 hora. Sin embargo, dicha hiperglucemia no es es­
tadísticamente significante, si se compara con la provocada por la 
NA i,ola. 

TABLA 1 

GLUCEMIAS• F,N RATONES SUPRARRENALECTOMIZADOS 

TRATADOS CON 3-AP 

GIIUl'O A 
Sncrificndo,, a la� 2� hs. 
Testigos 

GRUl'O 11 
Sacrificaclos a la� 4� hs. 
Testigos 

GLUCEMIA 
67,5 ± 9,7 
72,9 ± 7,5 

30,4 ± 2,3 
79,9 ± 3,1 

• Se incluye el error prohahle de la media . 

.El tipo de hiperglucemias que provocan la 3-AP y la NA res­
pectivamente, difieren, si juzgamos por el curso que siguen· (Figura 
1) los cambios en los niveles de glucosa sanguínea. En lo que se
refiere a la segunda droga, los resultados están de acuerdo con lo en­
contrado por Bera (5 ), quien comprobó que la hiperglucemia pro­
ducida por la NA o por el ácido nicotínico, es máxima después de la
primera hora y es paralela a una elevación del nivel de adrenalina
circulante; este autor empleó dosis relativamente pequeñas de ambas
sustancias, si se compara con las que se administraron en nuestro
caso. Después de un efecto inicial similar al de la NA, la 3-AP
provocó una segunda alza en la glucemia que se prolongó hasta las
SJ/2 horas. Al aplicarse la antivitamina junto con cantidades equi- ,
moleculares de NA, no se produjo esta segunda hiperglucemia. En
otras palabras, una dosis de NA que neutralice los efectos tóxicos
de la 3-AP, suprime al mismo tiempo su acción tardía sobre la glu­
cemia, hecho que parece ser una dura manifestación del antagonismo
entre ambas sustancias sobre un efecio metabólico específico.

Como era de esperarse, la presencia de las glándulas supra­
rrenales es esencial para que ocurra la acción hiperglucemiante de 
la 3-AP, ya que al aplicar esta droga a ratones suprarrenalectomi-
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zados no sólo no se observó hiperglucemia (Tabla l), sino por lo 
contrario, hipoglucemia en el grupo de animales que se sacrificaron 
a las 41f2 horas siguientes a la inyección. 

DISCUSION 

En síntesis, se puede decir que el efecto estudiado de la 3-AP, 
incluyendo su acción tóxica, es complejo y depende probablemente 
de alteraciones de los sistemas redox en los que toman parte las 
Coenzimas I y II. En qué tejidos se inician dichas alteraciones y 
cuál es su naturaleza y efectos inmediatos es un problema que sólo 
puede !:er aclarado por indagaciones posteriores. En rigor no se pue­
de anticipar cuál sería el funcionamiento in vivo, de un sistema enzi­
mático que dependa de DPN o TPN y en donde se sustituyera la NA 
por 3-AP en estas coenzimas. Hay que hacer notar a este respecto 
que ya Kaplan y colaboradores (10) han demostrado, en ensayos 
in vitro, que en ciertos sistemas el análogo del DPN con 3-AP induce 
a una menor actividad deshidrogenante que la coenzima normal y 
sin embargo en otros obser\'aron el caso contrario. 

RESU!\!Ei'\ 

Se realizaron experimentos en ratones referentes a la acción de 
dosis tóxicas de 3-acetilpiridina (3-AP) sobre la glucemia y se com­
paró con otros en donde se hizo la aplicación de esta droga junto 
con niacinamida (NA), esta última en dosis tales que neutralizara 
la toxicidad de la primera. Como animales testigos se utilizaron 
ratones que se inyectaron únicamen'.c c::m NA o con solución de 
NaCl al 0.9%. Se hicieron también observaciones sobre la influen­
cia de la 3-AP sobre la glucemia. en ratones suprarrenalectomizados. 

La información recibida en los experimentos descritos fue la si­
guiente: 1) la hiperglucemia provocada por la 3-AP siguió un curso 
diferente que la producida por la NA a dosis prácticamente equimo­
leculares; 2) la acción hiperglucemiante tardía de la 3-AP no se 
pre::entó cuando se inyectaron dosis equimoleculares de NA al mismo 
tiempo o 1/2 hora antes; :1) la 3-AP no ejerció su acción hiperglu­
cemiante cuando se administró a ratones suprarrenalectomizados. 

SU'.\'li\lAHY 

The effect of 3-acetylpyridine (3-AP) upon the blood-sugar 
leve! in mice is reportee! in this paper. This antagonist of niacin-
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amide (NA) called forth an initial hyperglycaemic response of mod­
erate magnitude to be followed by a second slower one of greater 
intensity. The second rise is suppresed when the animals are treated 
with equimolecular quantities of NA before or jointly to the admin­
istration of 3-AP, and does not occur in mice without adrenals. 
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