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RESUMEN

l.a niarina o Acide nicotinico es una vitamina hidrosoluble que

actua en diversos procesos enzimdticos del metabol ismo de
carbohidrates, lipidos y proteinas. Algunos autores sugleren que
esta vitamina funciena, en daosis bajas, como un promotor del

cracimiento en el ganado vacuno. No obstante otros avtotres han
encontrado nfectos contradictorios. Por 1o tanto es necesario
analizar esta sugerencia en una forma menos contraversial. El
obietive en el presente trabajo consiste en diseflar un modelo
experimental de laboratorio, utilizando a l1la rata, el cual permita
realizar wun andlisis de 1los efectos de 1la niacina sobre el
crecimiento corporal. Se utilizaron 64 ratas Wistar (22 hembras y 32
machos). Divididos en 4 grupos; 1 control y 3 experimentzles. 0Ocho
ratas hembre y 8 ratas macho recibieron una dieta semipurificada con
tres veces (52 mg/kg de alimento) el equivalente de las recesidades
diarias de niacina. Diez y s=2is animales recibieron una dieta
contrel, que contenia 16.7 my de niacina por Ng. de alimento. En 16
ratas, ademiAs de una dieta control, se les administre 1 mg en dosis
total par via intraperitoneal (IP) diariamente durante toda la fase
euperimental (45 dias). Las 16 ratas restantes recibieron ademas de
la dieta control una administracidn diaria de solucidn smalina IF. La
suplementacion de 1a dieta con niacina, no provocéd incrementos en la
ganancia de peso corporal. Incluso, en las tratas macho la niacina
provoco un descenso significativo de este parametro cuando se
compard con los sujetos controles. Contrariamente, los grupos que
recibiaron niacina por via IF mostraron un incremento significativo
en la ganancia de peso con respecto a los sujetos que recibieron
solucion  salina. Todos los grupos que recibieron ya sea una dieta
suplementada con niacina o bien niacina por via IP, mostraron un
incremento en el peso proporcional del higado. Estos datos sugieren
aque la administracion IPF de niacina ez capaz de inducir una mayor
ganancia de peso corporal en la rata, indicande que este animal
uede ser utilizado como modelo experimental  para estudiar los
efectos metabolicos que posee esta vitamina sobre el crecimiento
corporal.



INTRODUCCION

El 4cido nicotinico o niacina es un compuesto indispensablé en
el metabol@smn energaético. Egta sustancia, fue aislada incialmente
en 1913 del salvado de arroz por Funk., Su papel energétice fue
propuesto por Harden y Young quienes descubrieron que la niacina es
parte de la nicotinamida ¢ amida del 4cido nicotinico, de la cual se
origina la ‘coerzima I aislada en 1933 por H. Von Euler, ¥y la

coenzima II, descrita por Warburg y Christian en 1934 (7,9).

Gstos descubrimientos condujeron rapidamente a Elvehjem |y
Wolley en 1937 a identificar al acido nicotinico como un faéfob

nutricional, el cual posee la capacidad de prevenir y evitar la

aparicidn de la "lengua negra® en los perros y de la pelagra.en.

humana (3,56).

quimica empirica es Cy HsND,, tiene un peso molecu
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su  constamte de equilibrio es de 10,

Vrpnﬁﬁiédadé;:"dg7vést§ oy tens -cantidades

'impcrtaht95  de .niacina hepaticas;- las glandulas

adrenalesi asl como enlavaduras, car blancas, alfalfa, legumbres

y cascarilla de casi"tbdés lns»:epealés 13y,
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FIG. 1 La estructura guimica de la nicotina y
nicotinamida es muy similar. El Acido nicotinico
tiene una estructura ciclica con un nitrogeno
en posician 1 de la porcidn clelica. Existe
un grupo carboxilo en unién ester y un  grupo
hidroxilo 1o cual le proporciona la
carateristica A4cida. El grupo hidroxilo en el
Acido nicotinico es remplazado por un grups
amida en la nicotinamida.

La relevancia que el acido nicotinico adgquirid como un elemento
esencial en el metabolisma, tiene su origen en estudios de la
patologla de las avitaminosis. Las investigaciones médicas y
clinicas relacionadas con la fisiopatologia y terapéutica de la
pelagra en humanes y de la enfermédad 1lamada "lengua neqgra" en los
perros. mostraban gque estas alteraciones son consecuencia de una

disninucidn en la ingesta de niacina (25).

Los estados carenciales de niacina en el humano y en algunos
animales, como e} cerdo y el pollo, son caracterizados por 1la
presencia de erupcioner eritematosas en la piel de las extremidades
y del cuellc. Estas lesiones posteriormente obscurecen, se descaman

y cigatrizan (11). En el aparato digestivo del humana, se desarrolla



una - estomatitis,  con enteritisfy ffa;ﬁéntéﬁente con  diarrea; la
lengua <se conge=ztiona y generalmente se‘ul’cer‘aT La diarrea tiene
caracteristicas periédi:as,l‘ es frecuhrente Yy ocasionalmente
hemorragica, Estas lesiones  organicas originan invariablemente
npauseas y vamito, Signos como la cefalea, lipotimias, insomnio,
depresisn conductual, transtnrnﬁs de la memoria, y en casos graves,
delirios, alucinaciones y demencia, sgon atribuibles a un disturbio
pravacado por la carencia de niacina, en el sistema nervioso

central (4,8,10),
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FI15. 2.7 La nmiacina es una vitamina la cual es
un componrente indispensable de dos coenzimas que
intarvienen en e! metaholisma energiético de
todas 1as células del organizmo. Ectas coenzimas
san la rnigotinamida-adeninuciedtido (NAD) o
coenzima 1 'y la nicotinamida-adenin~dinucledtido
fosfato (NADF) o zoencima II.



Las alteraciones gue provocan los signos y sintomas que se
presentan en 1ps estados carenciales de niacina, son consecuencia de
alteraciones de tipo enzimatico. Esto se debe basicamente a una
reduccidn en la concentracién de las coenzimas I (NAD) y coenzima II

(NADF),  llamadas también como nucledtidos de piridina (fig. 2)

4,5,9).

Estas coenzimas funcioran en un gran nuimero de procesos. de-
oxido~reduccion. Aproximadamente eristen unos 200 procesos
enzimaticos cuya coenzima utiliza niacima, Yy que actuan en
diferentes aspectos del metabolismo (?). En el siguiente =uadro (I),

se mencionan algunos =jemplos importantes de ellas.

CUADRD I
COENZIMAS QUE UTILIZAN NIACINA
Deshidrogenasas dependientes de piridina

Dependientes del NAD

Sustrato que catalizan:
Isocitrato
D~b-~hidroxibutirato
Bliceraldehido~3~fosfato
Dihidrolipocimida
L-b-~hidroxiacil-CoA
Etanol
Lactato
Glicero-3-fosfato
L-malato

Dependientes del NADP
Sustrato gue catalizan:
Isocitrato
Glucosa-6-fosfato

Dependientes de NAD o NADF

Sustrato que catalizan:
1-8lutamato

-



Cka mayor: - pary contienen NAD -y  NADP

“nterv1enen:fe T | metabolismo - de los

general estay enzimas

carbnhidra qs

SUSTRATO OXIDADO + NADH + H

SUSTRATD OXIDADO + NADPH + H

o] cifi:a para aguellas enzimas de tipn

estan 1mp11cadas en la transferencia .de

cuales

”ele:tﬁéhea mlentras que: la NADP es especifica para enzimas de tipo

de=h‘druqena=as (9).__
’E_a,nxacxna,‘ puede ser sxntetigada a partir del triptdtana en
todos 105 animalﬁs. DP asta manana, 41 una dleta carece de niacina

pero conttan@ canhidades Juficignpe

der uriptdfano, el - estado

patclogico r can ecuenC1a L' no 8
“manlfpsuara. En enxmales coma & ra e onwersiﬂn de triptéfano a

nxacinq ncurﬁg pr1n51palmente an’ el 1nteat.nn (17). Esta sintesis

pequiéFA' bnéégd;ia”de una- ‘flura Jntestinal adecuada. La

adtczﬁn de ’ntihiﬁtl:ﬂ al:af{mentahde 1 5‘,ratas, provoca una

“’de:ﬁyaciha;?La administracion

pa”enferaL

incremente  en  la

niacina, lo que

'e;§mina;i¢n'}dé

sucede © también

sugiék



La dosis letal media dei acido nicutinlco es de 7 g en ratas
(1Z). En. el humano dosis elevadas y crénicas (10 g diarios) son
capaces de provocar una dilatacidn vascular sistémica la’ cual
desencadena uwna sensacion de quemadura (3,10). La administiracion
también crdnica de niacina pravoca una disminucidn de colesterol
sérico, efecto por el cual en ocasiones es utilizada clinicamente
(8). Durante mucho tiempo se consideré gque la niacina posela
prapiedades antiesquizofrénicas. Eéta idea fue sugerida por algunos
hallazgos realiczados =2n esquizofrénicos, 1los cuales mostraron la

presencia de una metilacidn anormal de algunos neurotransmisores, lo

aue provocaba la sintesis de metabolitos con propiedades
psicogeénicas similares a las que poseen algunos farmacos
halucindgenos. De acuerdo a este hallazgo, se sugiricd que la

nicotinamida podria reducir esta metilacidn amormal, al actuar como
Pn fijador de grupos metilo, disminuyende con easto lau  reservas
tisulares de wmetilos («(IB). De acuerdo a esta sugerencia muchos
esquizofrénicos Fe:ibieron'terapia "mega-vitaminas" consistente en
dosis mayores a 20 g/dia de niacina (18). Sin embargo, actualmente

su valor terapéutico es ampliamente discutido (20).

La niacina también reduce la movilizacidn de Acidos grasos de
las tejidos  adiposoas, es capar de inducir lesiones hepAticas vy
aumentar la incidencia de diabetes mellitus y de dlceras pépticas
gastroduodenales (8). Por otro lado, la deficiencia crdnica de
niacinpa induce una reduccion del crecimiento corporal, efecto  que

ocurre en varias especies de animales, incluyendo al hombre (10).



tes muesﬁ#an aue la suplementacidn con niacina a

Estudfos,?eﬁ ;

la'dieta del éénédn'éjércé efectos sobre la tasa de ganancia de peso

corporal. qu} Edémh}a, existen datos los cuales muestran que la

élimenﬁécfﬁh “con distass suplementadas con niacina promueve  un
vaufnentc; Ern_‘l-sy tasa de crecimiento e incrementa la tasa de consumo de
alimento de beceréos 115,22}, Tembién la adiciédn de niacina en 1la
'_dieta de vacas recién paridas, incrementa los niveles de produccion
de leche (22). Los resultados de estos estudios, sin embargo, son
controversiales, puesto que existen estudios que muestran que la
“administracidén diaria de 1 g de Acido nicotinicag (120 ppm) en una
dieta - balanceada,  no modificéd la tasa de crecimiento del peso

corporal de toretes de engorda y puede provocar ademas efectos

negativos (14).

Aunque aun se desconoce con crteza si el Acido nicotinico es
capaz de promover el crecimiento corporal, se han propuesto varias
explicaciones gque intentan dilucidar el mecanismo empleado por 1la
niacina para realizar este‘pésible afecto. tina de sllas, supone aue
la administracidn de niacina incrementa la fermentacion ruminal vy
camb consecuencie la sintesis proteica de origen bacteriano. Ademas
esto provncaria un‘aumentﬁ en.la concentracion de Acaido propionico vy
de ‘nutriéntes,‘metnbﬁ)iiables en &1 rumen. Todos estos efectes
'provaéah'jﬁﬁ'éuméntb éﬁ"lé4giucusa'sangulnea y posihlemente inducen
una ﬁa?origangnéia’deib956. tha:euplica:imn propone que la niacina
al.'actgér‘éumn n&%te;ﬁ;l@p‘cdfa;for enzimétice, necesario para gque.

Cecurralun metahclismuiacnrde'h;las necesidades en cada una de las

celutas -del animélg‘,ﬁromuEVE‘una mayor-artividad metabdlica en la

mavor Cparte de las cetulas de los animalms . lo aue 1esulta en un




incremanto dal peso  corporal. Es también praobable que una
combinacidn de ambas accimnes,  ruminal y sistémica, pueda ser la

responzable de este aumento (21,23).

La discrepancia en cﬁanto é los efectos inducidos por la
adicién de niacina en la dieta, sobre el peso corporal del ganado de
e2ngorda, puede residir en los procedimientos xperimentales
utilizados para valorar ta)l practica. El utilizar ganade como modelo
experimental crea condiciones en las cuales es realmente dificil
vantrolar esperimentalmente muchas variables, las cuales influyen en

forma decisiva sobre el estado nutricicnal del ganado,

€l contar con un diseMo experimental de laboratorio permitiria,
por un lado, discernir la posible utilidad de la niacina como un
pramotor del crecimiento corporal y por otro, describir si este
efecto es consecuencia de una accidn sobre la flaora intestinal o
bién es el resultado de una accidn sobre 21 metabolismo prop3o del
animal. El sujeto experimental de tal estudio puede ser la rata.
Estudios usando a este roedorr, mostraron que la administracidn de
Acido nicotinico, en diferentes concentraciones, en la racion de
ratas de tres semanas de edad, provoca un notable crecimiento en
relacion a las ratas gue recibieron una dieta no suplementada con
niacina (24). El maximo efecto estimulante del crecimiento se obtuvo
con una dieta "adicionada con 1 mg % de niacina. Es  importante
séﬁéiar, que'la flora intestinal entre los diferentes rumiantes, se
lncaliza tanto en los compartimentos gdstricos como en el .cieqo,
miehtras due en el caso de los roedores, esta microflora se localiza

sola’ en é{ ciegb.



wisten datos los-cuales seffalan que la flora intestinal del

ciegnlphdd :ef@aﬁ&nsrcompuestos importantes para el animal. Asi, se

deééribla, la’ produccion de origen bacteriano y la absorcion

intestina /de acidos grasos wvolatiles en este segmento del

S intestino; b@f&s’-ccmpueﬁtos como la vitamina K también tienen su
'crigeﬁ en}lé finra intestinal de este sitio. Entonces es posible que
ey exceso de niacina en la dieta, al alcanzar el intestino grueso de

1as roedavps, pueda tambxén ejercer efectos metabdlicos sobre la

flora 1ntest1na1 (113,

Medi&nte el uso de hn modelo eﬁperimental a5 posible controlar
de ‘manera eficaz una gran cantidad de-variables; por ejemplo, 1la
:angidad de - niacina admlnistﬂada; - el :-mantener un microclima
artificial lo mds ideal pasiﬁle eﬁ'éirqﬁe variables, temperatura,
horas luz-obscuridad y nbvas factores  ambientales, las cuales
también intervienen en los'habgtos de’alimentacion. sean controlados.
ta admiﬁistracihn de niaciné~§ueqe realizarse a traves de dos vias,
una de ellas por via oral, al;aqiﬁiaﬁafia al alimento, y la otra por
aplicacign intraperitoneal. De ééta.%orha seria posible discrimipar
un efecte mediado por :la %ioké iﬁtestinal, de un efecto que

_ocurriese debido .a una acribn sabre el metabnlismo sistémico del

animal. Una vez desavrolrr e mndeln experinetal alternativa de

laboratorxa, =erl: xdaal para esdexur los posibles efectos que esta
vitamina EJaPCE sobre el :rac1mient$ y 1a gAanancia de peso, y podria
ayudar a Estap;e:ur un’ anélis}s mas profundo sobre los mecanismos de
acelon; .y snSré $Q§yﬁéndi§iongz sptimas, edad, ~dosis de  niacina,

cdurac ion 'dal',ttatamientu, compuestos ~élternativcst ‘vias de

10



adminishvacidn, etc., que serviria para fundamentar esta practica
empirica, -con el propdsito de mejorar la produccion de carne en el
ganado  y su util&:acian. El incrementar la eficiencia en cuanto a
los mecanismos utilizados en la produccidn de alimentos s wn  fin
que ce persigue desde un punto de vista social, economico ¥y
politico. Tal finalidad justifica la realizacidn de estudios como el
presente, el cual ﬁretende determinar las condiciones optimas en las
éue la niacina provoca un efecto significativo sobre el  incremento

del pesoc corporal.

La hipdtesis fundamental de este trabajo propone que si 1la
ratar constituye un modelo experimental adecuado para determinar el
efecto dge la niacina sobre el crecimiento corporal, entonces las
ratas alimentadas con una dieta suplementada con niacina mostraran’
un. incremento en su peso corporal mayor que las ratas que reciban

una dieta comun.

El objetivo del presente trabajo consiste en desarrollar un
modelo ‘experimental de laburatorio, que sea practico, econémico,
facil de reproducir y en el cual ze puedan controlarr en  forma
eficdzr, aquellas variables necesarias para determinar el efecto de

la niacina sobre el crecimiento corporal.



;- MATERIAL Y. METODO

Be" emplearnn 64 ratas albinas’ (Rattus, rattus) de la cepa

wxstar nbt 1das de varlas :amadas, 2 de estas ratas fueron hembras

Ly 32 ma;hq : Del fpta;;de sudetns Rl 2% % fie de animales contrales
¥ 'él:?ﬁ- reéfénéé3+u¢~de;animales experiﬁentales. Los animales se
antuvi ‘gﬁ jéulaé metabolicas individuales de 25 X 20 X 30 cms
dnteﬁian trozos de madera para roer. Estas jaulas ge
fibca}i;éru fen ‘la . estacién de animales del! departamento de
jFérﬁé;oioglé dea la Facultad de Medicina. La sala de la estacion
~;ééiépéda a esﬁos animales se mantuvo a una temperatura de 190 y l1a
;iluminéciﬁn estuvo regulada automdticamente de tal manera que las
luces se encondian a las 9:00 y se apagaban a las 21:00, Los
animales recibieron uanicamente iluminacion artificial (2000 Lw)
byanca.‘El aseo0 de las jaulas se realizo diariamente a las 10:00 AM
y tanto el:alimento como los animales se pesaban también diariamente

Fa:1as 10t TOLAM::

Lus'animalesrsiempre tuvieron acceso directo y libre

@1 alimento semipurificado fue la siguiente:

1CTA A!N—"é -SEMIPURIFICADA PARA  RATA ¥ RATON

ANERICAN INSTITUTE GF NUTRITION (DIETA CONTROL).

[N

Laseina purif::ada al a-en nitrogeno
DL-Metianina

Almiddn de’ Maiz

Sacarosas%

Fibra  (Rlfacel no nutrltxlo)

Aceite de Maiz

Premozcla de mlne“ales Ruqers-HaPpev
Fremezcla de vitaminas ﬁIN—?b SRR
Bitartrato de colina -

[4,
S, UMEBe Mo o
S NOUWOOCOHO
™

+» Se usaron partes. igquales de’sacarosza yiglucosa .anhidra.

;12:,3g



No  se.utilize algu
contiene, o
huldéilé*preme:cla de  vitaminas
“la cual tiene-la siguiente composicisn:

- "PREMEZCLA. DE VITAMINAS ATIN-74.  PRESENTACION COMERCIAL

COMPOSICION . P/Ka de Premezcla

Tiamina HC1 &£00.0 mg
Riboflavina &LOO,0 my
Piridoxina HC1 700.0 mg
Niacina 3.0 gm
Pantotenato de Calcio 1.6 gm
Acido Folico o 200,0 mg
D-Biatina 20,0 mg
Cianocobalamina (Vit. B12) . 1.0 mg
Palmitatec de retinil (Vit. 'AY Premezcla de (250,000 . Ul/g) 1.6 gm
dl-a-Tocoferol (acetato). Premezcla (2850 Ul/q) 20.0 gm
Vitamina D (400,000 Ul/g) : 2.5 mg

2
Vitamina K 5.0 mg
Vehiculo (sacareosa en polvo fino) 972.9 gm
Por su parte la premezcla de minerales contenia:

PREMEZCLA DE MINERALES ROGERS-HARPER CAT. TEKLAD 17G740
COMFOSICION : a/kq de Premezcla
Molihdate de Amonio o . 0,025
Carbonato de Calcio 292.92
Fosfato dibasico de Calcio 4.3
Sulfato Cuprico . 1.56
Citroto Férrico USP (146.7 % Fe) 6.23
Sitl fato te Magnesio ’ . 97.81
Svlfato de Manganeso 1.21
Todurn de petasio 0.0035
Fosfato monchésico de potasio - 343.12
Clorure de sodia 250. 61
Selenito de sodio Q.20
Cloruro de Zinc S Q.2

De estas premezclas se extrajo‘laé réqueﬁimiénto% recomendados
por el Subcommitte of laboratory animal ‘NMutrition de  vitaminas. y
minerales. L :

i3



perimental dxferia un.:amenee de 1a control

por :la cantxdad de nia:1na aﬁad1da. Euperimental eenia un

cnntenxdo de niacnn; de s2 mg/Kg de alxmento 1gntras que la dieta

} control tenia solo 16.7 mg: da niac; gidg‘alimentn.

aulas metabdlicas desde el

Los animales se colocaren en‘la

momento del destete (dia 21) é'ih‘e' mente se les asignod a uno de

los grupos dependiendo ”‘;del tipo. de dieta que

recibieron.

El total de  animales fueLqivididp en_ 4 grupos diferentes

conformados por- lé queﬁﬁércadé uno.-El.grupe I, se. formg con B
hembras y 8 machos, ius égalés‘recibiaron una dieta control,: Los

animales del grupo IT (B hemb;as y 8 machos) fueron alimentados con
una dieta control +' 52 mg de niacina por kg de alimento. Los
restantes 2 grupas're:ibigran diata contirol, pero los animales del
gtrupo 111 (8 hembras y‘B machos) recibieron ademds la administraciodn

diaria 1ntrapev1tnneal . de 0 S5.ml de sclucién . salina isotonica.

n{mslus del grupa IV (8 hembras 'y 8 machos)

Mientras que 10515

recibieron . diariament ,¢E n1acxna por - via. intraperitoneal

" durante” toda

: eaii:é"utlli:ando ‘una

nimero 27. La dosis de

ratas que :on umen

equiValantE a




- solucisdn  inyectable de niacina se preparaba inmediatamente antes de
su aplicaciégn. Fara ello se pesaron 41 mg de acido nicotinico en una
balanza analitica y se dilufan en una solucidn que contenia 17.85 ml
de agua destiladavy 3,15’mi de NaOH 0. 1N, esto originaba un total de
206 ml . de smlﬁcian;;; E;l pH de la solucisén siemprc fue de 7.
Diariamente ée éﬁli:;fbnio.s ml de esta solucion lo que equivale a

un 1 mg de niacina.

Con 1la finalidéd de establecer la enxistencia de -efectos
diferenciales provocades por la niacipa sobre el incremento de peso
en las diversas. estructuras del animal. Al término de esta fase
experimental, las fatas fueron sacrificadas con una sobredosis de
pentobarbital sddico (657mg/kg) se disecaron y pesaron por separado
los siguientes drganos: piel, canal con la cabeza y cola, higado,

corazdn y pulmon y los drganos digestivos del estdmago al recto.

En un intento de hacer comparativos los valores del peso
corporal, se proﬁedib a ponderar los pesos corporales. Para ello, el
peso registrado en el dia 21 de edad fue considerado como el 100 % y
los pesos registrados en los dias subsecuentes son  reportados con
base a este wvalor. De igual forma, el consumo de alimento es
pondurado al peso corporal que el ;ujeta posela en ese dia. El peso
de las diferentes estructuras también fue ponderado al peso que

posrian los animales al momento del sacrificio.

Los valerss del peso corporal y del consumo de alimento diarios
fueron analizados estadisticamente empleando un analisis de varianza

(ANOVA)  con dos factores de repeticion (tiempo y o tratamiento). ‘El
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valor de significancia estadistica obtenida por esta. prueba se
estimd mediante 1a prueba de Dunnet. Finalmente ) peso de los
drganos de los diferentes grupns se amalizd mediante la prueba t de

Student, cuyo modelo matemdtico es el siguiente:
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RESULTADOS

L§ fasé experimental se inicid con 64 sujetos. Todos ellos
,ini:ié%on el'experimentu cuando tenian 21 dias de nacidos, fecha en
qﬁe ocurrid el destete; sim embargo, 4 sujetos murieron en los dias
'IB,Vél, 27 y 4%, probablemente por enfermedad respiratoria. En estos

casos loz qrupos se ajustaron al numers de sujetos correspondientes.

Desde un punto de vista conductual, ni el farmaco emnleado, Ni
la manipulacidan de los animales produjo alguan cambio de
comportamieto importante en los diferentes grupos de animales. Los
Animaies fueron ddéciles durante su manejo para pesarlos, inyectarlos
y asear la caja correspondiente. En términos generales, todos los
sujetas tendidn a ingerir el alimento en un horario nocturno y a

mordei® la madera en un horario diurno.

En lo relativo a la ganancia de pesa corporal. los sujetos
hembras iniciaron con pesos que oscilaban entre 40 g y 54 g con  wn
promnedio de 47.9 g. Para el caso de los machos estos valores

oscilaron entre 42.3 g y 61.2 g con un promedio de  S3.4 . g.  Estos

valores iniciales fueron considerados comp el 100 % para: de aHi

ponderar todos los valores de beso corporal a 1o largo . del

experimento. PFor regla general, la ganancia de gesof,éiempré_ fue

mayor en los machos que en las hembras, esta diferen

evidente desde el dia 17 aproximadamente.

En la figura 3 se observan los cambios de. peso

ocurrieron en las hembras alimentadas con una dieta canfrnr'

hembras  alimentadas con una dieta e:sperimental.
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Fig 3. Se muestra la ganacia de péso carporal de las
ratas hembra alimentadas con dieta control y de las
ratas alimentados-con dieta experimental.

En este caso casi desde el inicio se observé un ligero
incremento en el peso corporal de los sujetos que recibieron una
dieta euperimental. Sin embargo este ligeroc incremento no mostro ser
estadisticamente significativo. Después del dia 2C de iniciado g;z
experimento, las dos curvas tendian a confluir y permanecer muy
carcanas unpa de ctra hasta el final del experimento, 1o cual ocurre
en el dia 45. En este dia, los pesos corporalegs de estos sujetos
oscilaban entre 161 g y 219 g con promedio de 195 q  para ‘los
animales qua récibiernnvdigta control. Mientras que para las hembras

alimentadas. con . diesta experimental sus pesos corporales  oscilaban
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entre 1465.1 g ¥ 220.9 g  con promedio de 190.4 g.
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Fig. 4. Se muestran los valores ponderados
del peso corporal de 1lgs sujetos macho ’
alimentados con una dieta control y de los
animales alimetados con una dieta esperimental.

Cuando este mismo procedimiento se realizd en machos los
resultados  fueron diferentes. En la figura 4 se observa el peso
corporal ponderado de estos sujetos. Inicialmente el peso corporal
de amboe grupos fue muy similar, sin embargo a partir del dia 8, los
sujetos que recibieron la dieta control mostraron una mayaor ganancia
de peso, aungque esta diferéncia no fue estadisticamente
significativa bhasta el dia 22 (P<0.05), Conforme el experimento
avantd la diferencia se hizo mds marcada, hasta finalizar en el dia
45 con una diferencia del 54 % 1o que es estadisticamente diferente

p < Q.08 Debido a la consistencia del efecto, se considero

pertinente el finaliazar los experimentos en el dia 45.

19



400
—— NIACINA

350 —— SOL. SALINA

300

250 {

peso ponderado
- N
@ Q
o ©

Q
=]

50

o 10 20 30 40
dlas

Fig S. Se representa graticamente el
incremento del peso corporal de tas  hembras
tratadas con dieta control vy que ademds
recibieron administraciones diarias de solucién
salina o de 1 mg de niacina por via
intraperitoneal.

La aplicacidn intraperitonsal de 1 mg de niacina diario,
provocd efectos 1importantes _sobre el peso cerporal de las

individuos. FPor =iemple, en la figura © se muestran los cambios de
[*]

’ peso corporal gque sufrieron: las-ratas hembras,  las cuales fueron

alimentadas’ con una diet ‘éﬁina 16.7 mg/kg de alimento) y

wyparimento QsciIan Entre,42;97g-yf56.5 g' con.un prnmedib dé-:51.7

lucian saiina o 1t my de niacina

',;stos‘ animales ~al  inicio- del -




g Casi -1nmediataﬁ

sujetos aque 'recibiehonf

ge7iniciaﬂb el experimento los

niacina ~empezaron: a mostrar una mayor

ganancia.  Estos 1n:remehtos cada vez fueron mas importantes y para

el -dia-7 - la di%erehcia fue estadisticamente significativa, lo cual

continto  durante todo el experimento. Al final de éste, los pesos

corporales de los sujetos iratados c¢on niacina mostiraron un promedio

de 191.3, mientras nue los sujetos gque recibieron solucién salipa

mostraran un

promedio de 139.9 g. También en este punto la

diferencia estadistica arreojé un valor de p < ©,05. Debido a la

tendencia de ambas cusrvas, se decidi® finalizar el experimento en el

dia 95 de iniciado éste.
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Cuando este mismo experimernto se realizd en ratas macho, se
ohservd también un  efectc importante en el incremenio del peso
corporal, provocado por la adsinistracidn diaria de niacina. .En la
figura &y se muestra gue los sujetos que recibieron | mg oe niacina
por via intraperitoneal, siempre mostraron un mayor incremento  en

el peso corporal. Este incremento fue estadlsticamente significative
ip 7( 0.05) a ﬁartir del dia 20, cuando los sujetos que recibieron
niacina tenian un peso promnedio de 113.4 g y los sujetos gue
‘recibieron sclucién salina  tenlan un peso promedio de 126.5 g. Al
finalizar el esperimento, lo cual ocurrid en el dia 45, debido a-
congideraciones realizadas con base a la tendencia de las cprQas,‘El

peso de estos sujrtos fue de 202.7 g y 180.7 g . para. los ,5ude:as~

tratados con niacina y solucidn salina respectivamente

€n lo relativo a la  ingesta de alimento,' lasf‘cgﬁtidadgé_
registradas fueron eufremadLmentE variables. Esto prbybﬁbfbdna’
dispersion en los datos, y por lo tanto pocas diféraﬁcia§ 
estadisticamente signlfica%ivas. En términos generalas, uﬁé wrata‘
hembra ingirid en promedio el B % de su peso corporal, mientras que
una rata macho ingirid del 9 al io % del mismo, Si consideramos que
wna rata macho pesa mas que una hembra, consecuentemente la cantidad

ingerida por una rata macho es superior a lo ingerido por 1a hembra.

La figura 7 muestra el efecto de utilizar una dieta
suplementada con niacina saobre la ingesta de alimento en ratas :

hembras. En este caso, las ratas gque recibieron una dieta control,

mostraron wna ingegta de aliments mas o menos regular,’ Mientras

la ingesta de alimento. en ratas con dieta suplementada‘muestfan~;un§f

o]
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Fio B. Se muestra la ingesta de alimento de ratas
macho alimentados ya sea con dieta control o
experimental,

La figura 2 muestra los prc;medios de la ingesta de alimento, en
pbr:entade ‘del pese corporal, de los grupos de ratas hembras que
,]‘?c‘,vbi‘?["}r'{"[; urngl;_drireﬂta Fontrnl y ademas se les administro ya sea
“solucidén sa"llina o niacina intraperitonealmente. Nuevamente, las
datné }n'ostr'érqr:l{una amplia variabilidad, sobre todo en los animales
que ir-ec:‘i.b er‘nn lé’ r‘\iacrina intraperitonealmente, mientras que ' el
. gr"Llp.:C\ ‘;‘ciua':‘re;viul':vi.é ‘,la‘.}snlucian salina mostrd la misma wvariabilidad

que - ‘todos 1os 'érupés tdncrnles. En ambos grupos tambign se observd



una tendencia hacia la diiminu:ién al 'inicio del euperimento, cuando
lns . ;nﬂmales apenas ﬁienen 21 dias, lag ratas ingieren
aproximadamente el 10 % de su peso corporal en alimento. Al final de
1a  fase experimental, lo cual ocurre en el dia 45, estos animales
ingieren en promedic el 8 % de su peso corporal. A pesar de que en
este caso el grupo contiel mostrd poca variSbilidad, tampoco se

encontraron diferencias estadisticas al analizar estas 2 curvas,
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Fig 9. Se representa la ingesta de alimento de
_ratas henmbra alimetadas con dieta control y
gue recibieron - intraperitonealimente va sea
niacina o selucisn salina. ’
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intraperitoneal, ya sea de solucidn salina o bien de niacina.

Estos fuarorn log grupos que mostraron la mayor variapilidad de
todos, sin embargo, ambos grupos oscilan muy similarmente por lo gue
existen diferencias importantes entre ellos. En promedio, al inicio
del experimento estos animales ingieren el 9 % de su peso corpaoral;
conforme el experimento avanzd la tendencia fue una clara
disminucion de su ingesta de tal manera que para el dia 45, el
promedio de ingesta fue de aproximadamente el 7 %. El maycr descenso
en la ingesta de alimentos ocurrid despuds del dia 20 del

euperimento.
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Fig 10, Se gratican la ingestz de alimento de ratas
macho alimentsdas con una dieta control y que
recibieron  una administracidn diaria ya sea de

~niacina o de solucion salina.



Estos resultados muestran que la suplementacidn de la dieta con
rniacina., o 1la administracidn de niacina intraperitonealmente no

modifica la ingesta de alimento.

CUADRD 11

Pesos, en relacidn al peso corparal, de los diferentes drganas
y estructuras de las ratas hembras y machos. gque: recibieron una
suplementacidn de niacina en la dietas. . -
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los 8 qrupes de animales utilizados. En este caso, el analisis
estadistico consistid en la aplicaciton de la prueba t de Student,
comparando las medias de cada uno de los qrupos tratados con niacina

con su correspondiente grupo control.

La suplementacidn con niacina de la dieta de ratas hembras,
produjo un incremento estadisticamente significativo (P < 0,01) en

el peso proporcional del higado unicamente.

El resto de 4rganos y estructuras mantuve una proporcion  muy
similar en ambos grupcs. Como se muestra en la figura 3, estos
grupos no difirieron significativamente cuando se comparo su pesa
corporal. Sin embargo al compararse, los pesos propaorcicnales de
estos drgamos en los machos alimentados con una dieta suplementada
con niacina (52 mg’Kg de alimento), con los machas que recibieron
una dieta control (16.7 img/Kg de alimento) las diferencias ‘fueron
mds importantes. En este caso, 21 peso del pulmén y corazdn, higado
y tracto digestivo fueron eéstadisticamente mayores en los animales
que recibieron la suplementacidn con niacina que en 133 sujetos
controles. El incremento en estas estructuras provoco una
disminucién, con respecto a los controles, del peso de la piel y del
peso de la canal, cabeza y cola, aunque esta disminucidn no fue
estadisticamente significativa. Los resultados de la compatacién
entre los qrupos de hembras y machos, que recibieron la
administracidn de niacina por via iptraperitoneal se ohservan. en el
cuadro I1I. Las primeras dos columnas se refiere a los valores de
este parémetré de las ratas hembras. Se observa que existen

diferencias estadisticamente significativas cuando se compararon’ el
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peso  del higado, bazo y del tracto digestivo (P ¢ 0.05). En los 3

casos, estos organos mostraron pesos mayores gque los regisbfadns en
los drganos provenientes de leos sujetos coniroles. También los pesos
de la canal, cabeza y cola fueron relativamente mayores en los
sujetos tratados con niacina, aurngue esta diferencia no fue

estadisticamente significativa.

CUADRD III

Pesos, en proporcion al peso corporal, de los diferentes
drganos y estructuras tanto de hembras como de machos, que
recibieron una administracidn diaria ya sea de solucidn salina o de
1 mg de niacina por via intraperitoneal.
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Las dos columnas de la derecha representan 1lpos pesos
promedio de lcs érganos provenienies de las ratas macho tratadas con
s0lucidn salina»(grupn control) o con niacina (grupu experimentall.
En esta situacion, la camparacion de los pesos de los  diferentes
drganos, ponderados al peso corporal, utilizando la prueba t de
Student, mostrd la eristencia de diferencias signifi:ayivas sbdlo en
el caso del peso del higado; el resto de drganos no mostrd
diferencia estadistica alguna, aunque estructuras como 1la canal,
rabeza y cola también fueron mayores en las ratas tratadas con

niacina.



- DISCUSION.

Las presentes ﬁesultadbé‘mueskran qué la‘fafa responde con un
incremento en su peso :nrporal‘a léi administracison de niacina,
cuande &sta vitamina es Jdministrada por via intraperitoneal. En el
caso de las ratas gue recibieron.la niacina en forma suplementada en

la dieta, los resultados son contradictorios.

En el caso de las ratas hembras que recibieron una dieta
suplementada con niacina, no se logrd detectar cambio significativo
alguno durante todo el tiempo que durd la fase experimental (45
dias). S5in embargo, en €] caso de las ratas machos, los sujetos
controles mostraron una mayor ganancia de peso corporal. Este éfe:to
fue estadisticamente significativo desde el dia 22 de iniciade el

experimento y se mantuve el resto del mismo.

Los pesos alcanzadns por los sujetos macho que recibieron dieta
control (grupo II1} y por los sujetos que recibieron ademds de dieta
control solucidén salicsa intraperitoneal fueron muy similares; al
final del experimento, 1los primeros alcanzaron en promedio el 325 %
y los segundos el 319.8 %. Tal comparacién muestra que los sujetos
controles mostraron una tasa de crecimiento muy zimilar. Esto indica
‘qua- los - machns alimenbados con una dieta supliementada con niacina
desarrollaﬁ significa?ivamenterun crecimiento menor que los sujetos

canbroles.. Eniesta situacidn 1a niacina decrece el peso corporal en

lugar de ;incfémeh'ahln ‘ﬁnmo fue sug=rido en,'la hipdtesis. Al
tos:? grupos,. no se encontro

comparar la:inges

Cdiferencia significativa Alauna,.



mortem de los diferentes drganos, mostré que los sujetos alimentados
con una dieta suplementada con niacina mostraron consistentamente un

incremento en el peso del higado {cuadro II).

£l efecto depresor de 1o dieta suplementada con niacina sobre

vlé ganancia de peso corporal, es dificil de explicar. En un estudio
realizado en un hato de toretes, la niacina provocd los mismos

'efcctcs depresores en algunos animales (14), Los autores de este
 85tudio; tampoco son capaces de ofrecer una explicacien a este
hecho. Es pertinente recordar que en lo relacionado con el

- metabolismo del animal, existen muchas similitudes entre el ganado
vacuno y algunos roedores como la rata (2,11). Frobablemente se

tr;;g de un efecto mptabdlico y para probarlo, seria necesario el

Vrealizar algunas valoraciones del funcionamiento metabslico,
fundamentalmente sobre la funcion hepdtica. Estos resultados sin

Vembargn, muestran que la alimentacidn, con dietas suplementada con
niacina, de tanto hembras como machos, no provoca un efecto promotor

de 1a ganapcia de peso corporal.

Inicialmente el proyecto se habia diseftado de tal manera que
se pretendia utilizar una sonda gdstrica para depositar la cantidad
edacta de niacina en el estdmago. Sin embargo, para evitar el
traumatiamo que esto representa y para tratar de simular la forma de
administracion que ocurte en el ganado; decidimos dar esta dosis a
través dé un# suplementacidn de niacina en la dieta. Se desconoce si
el modifi:ark la forma de administracidn oral de niacina provecd
estns.ﬁesuihados ya descritos. Es necesario tamar en cuenta que en
lal‘suﬁieménbaéian de la dieta se ignora la dosis total de: niacipa

ingerida, la cual se administra durante un periddo de varias horas;
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mientras que -utilizando uma.administracion a travéz de la sonda
nasagéstrica, la- dosis .. seria exacta ¥ la administracion de 1la
niacina se realizaria en  un tiempo relativamente corto. Esto

especialmente para la nlacina parece serr un efectc importante (1).

sin ‘embargo, cuando la niacina se administra por via
intraperitoneal los resultados son completamente diferentes. En este
caso, la niacina ejercid un efecto significativeo tanto en hembras
como en machos. En 1o relative a las hembras, se aobserva un
incremento en el peso corporal gue se inicia practicamente desde los
primeros dias de este experimento. Durante los 45 dias que duro la
fase experimental las ratas hembras controles incrementaron su peso
carporal desde el 100 % que poseian en el dia 21 de edad hasta el
290 % gue poseian a los 66 dias de edad. Cuando a estos animales so
lgs aplico niacina intraperitonealmente (1 mg) entonces el pesa

corparal se incremento hasta aproximadamente el 370 %.

Desde un punteo de vista estadistico, la diferencia en pesos de
estos 2 grupos se inicid desde el 7o. dia de tratamiento. Cuando e
analizd la ingesta de alimento en estos grupos el cual mostrd una
alta variabilidad; se encantrd que no huﬁu diferencias
estadisticamente significativas (fig 9). En cambio, cuando se
analitaron. - las oesos de los diferéﬁté% ﬁrqann; de ambos gqrupos  se
mostrd | ﬁue tanto . el hggédb;éoma e}{ba:n y el tracto dJdigestivo,

tuvieron una méycr pkuporcion'cnh respecto al peso corporal en  las

animales ‘iratados. ‘niacina que. en.los animales que recibieron

solucion’ sallna. equeMo ‘aumento en el peso de  la

canal, éabeia”;yj7 ‘leste i'no fue estadisticamente



significative.

En el caso de las ratas macho inyectadas con 1 mg de niacina,
también existid un incremento significativeo en el peso corporal. En
este caso, los sujebss controles incrementaron hasta aproximadamente
el 315.7 en los 45 dias de duracién del e:xperimento; mientras que
los sujetos eiperimentales llegaron hasta el 430 % en el mismo lapso
de tiempo. También en estos 2 grupos, el consumo de alimento no
difirié signifi:ativ;mgqte Y el unicn organo quea mostrd alguna
diferencia en cuanto a su peso proporcional a la masa corporal fue

el higado.

tos cuatro grupos que recibieron niacina, ya sea por via oral
suplementada; o por via parenteral, camno la aplicacidan
intraperitoneal, mostrarcn un incremento proporcional en el tamaho

del higado,

.Varins estudios muestran que el higado es un érgano, blancg
para 165 efectos provocados par la admipistracion de niacina. Asi,
eh un trabajo reciente tanta MeCreanor y Bender (12) muestran gue en
la rata, la administracidén de niacina provoca un incremonto en las

concentraciones de las coenzimas que utilizan.  nucledtidos de

nicotinamida {NAD vy NADPY. Este cfecto, él cual. ce  acentua de

dosis

acuerdo a  la duracidn e intensidad de.la 'aqmin;strada, e

provoca en los microsomas hepaticos y:se oniincrementas’ en

todas las enzimas que utilizan NAD'y NADF coma ;ueﬁzimgs‘(ib).

en




2l - peso proporcional del higado que muestran los animales tratados
con niacina., Si esto es cierto. entonces los animales deberian de
mostrar un incremento tanto en la produccidn  como en la
concentracidn de enzimas hepAticas; asl come en los procesos
metahdlicos en que ellas intervienen. Seria recomendable entonces el
realizar un estudio que analice la fupgion hepatica en animales que
han recibido niacina en forma crénica. Es importante sefMalar gue
este incremento en el tamaMo del higado puede también representar
una alteracion téxica. Desde hace tiempo, ée mostrd que  tanto el
acido nicotinico camo la niacinamida son particularmente

hepatotdnicos cuanda se administra en dosis altas (19).

Los incrementos de peso de los animales que recibieron niacina,
aparentemente no son debidos a un aumento en la ingesta de alimento,
puesto que no se encontrd diferencia estadistica en este parametro.
No se descarta la posibilidad, sobre todo por la gran wvariabilidad
Encuntraaa, de gue el método agqul propuesto para valorar la ingesta
de alimento, no sea del todo adecuado. Quizd utilizando métodos mas
‘refinados para medir no solo la cantidad de alimento ingerido, sino
la duracidn del tiempo que estos animales’ utilizan para comer,
podria proveérnoz de informaridn mds precisa sobre el efecto que

ejeréewlé'hiéﬁina en la ganancia del pesoc corporal.

Estos tresultados muestran que la rata constituye un modelo
expefimeﬁtal adecuado para estudiar los efectos metabolicos que
provoca  la administracion de niacina en la promocidn de la ganancia
de . peso, Aunque no reproduce el efecto de la suplenentacion de la

dieta con niacina reportado por otros autores sobre 1  crecimidnto
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corporal,  1a ingesta de élimantd y.la ganancia de pesoc corporal en

las bevinas.
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