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restablecidse completamente la enferma. Con posterioridad, dos
afios después, repitio el colico con iguales caracteristicas que el
anterior, si bien mis moderado, y el 18 del actual volvio a
sufrir otro, motivo por el cual acude a nuestra consulta
Se trata de una mujer asténicoptésica, en la que a la explora-
¢i6én encontramos unicamente dolor selectivo en punto de
Lanz, La exploracién genital resulta negativa. Hemograma
normal: recuento leucocitario, 3.850; anemia hipocrémica
discreta: velocidad de sedimentacién, normal. Radioscépica-
mente, imagen cordeiforme de la porcién terminal ileal, con
dilatacién de la porcién de ileon anterior a la misma e ini-
ciacién de deformacién infundibuliforme cecal. El punto do-
loroso antes aludido se modifica con el deciibito, y siempte
resulta selectivo sobre la porcién de ileon estenosada. Se pro
puso a la enferma la intervencién quirtrgica, que I‘C(‘h,l‘l(‘). por
cuanto con Ja medicacion antiespasmodica y régimen 1m-
puesto se encuentra mejorada. Interesa hacer constar que la
imagen antes dicha subsiste en exploracion practicada en re
<iente fecha

Creemos se trata indudablemente de tres casos
de ileitis, dos en fase aguda y uno crénica. Del pri-
mero consideramos haya regresado espontineamente
a la curacién. Del segundo caso, solo han transcu-
rrido tres meses y no hemos vuelto a tener noti-
cias de la paciente. En consideracion al tercero, lo
creemos indiscutiblemente confirmado, si bien la-
mentamos que la firme decision de l1a enferma no
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nos brinde la oportunidad de una ratificacion diag-
noéstica operatoria y anatomopatolégica.
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LA DIABETES ALOXANICA EN EL PERRO

Il Comunicacién

Modificacion, por la atropina, del efecto
de la aloxana

F. GRANDE COVIAN gy J. C. DE OYA

Instituto de Investigaciones Médicas. Madrid.
Director: PROF. C. JIMENEZ DfAZ. Seccién de Fisiologia

El efecto inmediato de la inyeccidén de cantida-
des adecuadas de aloxana se manifiesta por una se-
rie de alteraciones de la glicemia que marcan tres
fases bien individualizadas, admitidas por todos los
autores que se han ocupado de esta cuestién. Es-
tas tres fases, como hemos sefialado en nuestras co-
municaciones anteriores, son: Una primera de hi-
perglicemia, una segunda de hipoglicemia méis o
menos marcada, y una tercera de hiperglicemia de-
finitiva o fase diabética. El desarrollo de estas
fases varia de unos animales a otros dentro de la
misma especie, y guarda cierta relacién con la
intensidad de la dosis empleada, seglin hemos po-
dido demostrar en nuestro trabajo anterior.

El mecanismo de produccién de estas fases ha
sido investigado con atencién por distintos autores,
habida cuenta del interés que encierra para com-
prender el modo de accién de la aloxana en el or-

ganismo. La primera fase, o fase de hiperglicemia
pasajera, ha sido atribuida a la estimulacién del
sistema simpdticoadrenal, hipétesis que ha sido
comprobada por GOLDNER y GOMORI al observar
la ausencia de dicha fase en los animales con la me-
dula adrenal destruida; y por nosotros, que hemos
encontrado que la fase hiperglicémica falta no sdlo
después de la adrenectomia, sino también en los
animales que antes de la aloxana han sido tratados
con dosis suficiente de los alcaloides del cornezuelo
de centeno.

LLa comprobacién de esta accién sobre el simpa-
tico v el estudio de algunas manifestaciones obser-
vadas en nuestros animales tratados por la aloxa-
na, nos ha llevado a pensar en la posibilidad de
que la segunda fase, o fase de descenso glicémico,
sea producida, en parte al menos, por mediacién del
sistema parasimpatico. En este sentido hemos crei-
do de interés el estudiar el efecto de la aloxana en
animales en los que previamente se habia producido
una paralisis de dicho segmento del sistema vege-
tativo por la accién de la atropina. I os resultados
obtenidos parecen apoyar nuestro punto de vista,
al tiempo que ofrecen algunos hechos nuevos en re-
lacién con la accién diabetégena de la aloxana, por
cuyo motivo estimamos justificada la publicacién
de dichos resultados en el estado actual de la inves-
tigacion,
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DESCRIPCION DE LOS EXPERIMENTOS

a) Metddica. — En esta investigacién hemos
empleado los mismos métodos utilizados en traba-
Jos anteriores, a los que referimos al lector.

La alimentaciéon de los animales, la toma de
muestras de sangre y orina y las determinaciones de
glicosa se llevaron a cabo en la misma forma des-
crita en dichas publicaciones.

b) Accion sobre la glicemia de la inyeccion de
aloxana. en perros previamente tratados por la atro-
pina. — En la tabla 1 se encuentran los resulta-
dos obtenidos en este grupo de experiencias, en las
cuales se estudié en un grupo de 8 perros el efecto
de la inyeccion de aloxana, después de haber inyec-
tado previamente por via intravenosa una cierta
cantidad de atropina. La dosis de aloxana emplea-
da en todos los casos fué la de 50 mg. por Kg., con
la excepcién del perro 147, que recibié 60 mg. por
kilogramo. Las dosis de atropina variaron entre
0,2 mg. y 2 mg. por Kg. La primera dosis no pro-
dujo aparentemente modificacién alguna de la ac-
cién de la aloxana sobre la glicemia, como puede
verse en la tabla 1 (perro 135). Los resultados ob-
tenidos con los demads perros ensefian que a partir
de 0,6 mg. por Kg. de sulfato de atropina, se ob-
tiene una modificaciéon de la respuesta a la aloxana
consistente en una ausencia del periodo de hipogli-
cemia que se observa con esta dosis de aloxana, se-
gin expusimos en nuestra comunicacién anterior.
En efecto, con la sola excepcién del perro 152, pue-
de verse que en ningun caso la cifra de glicemia es
inferior a la cifra inicial, en el momento de maxi-
mo descenso.

Tabla I. — EFECTO SOBRE LA GLICEMIA DE LA INYECCION
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mente se manifiesta después de la inyeccion de las
dosis de aloxana empleadas.

El efecto no parece modificarse si se repite la ad-
ministracion de atropina durante el curso de la ex-
periencia, y creemos que una sola dosis de magni-
tud superior a 0,6 mg. por Kg. basta para produ-
cir en la mayor parte de los casos el efecto que nos
ocupa.

LLos animales atropinizados muestran también
una notable diferencia con los que no han recibi-
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Fig. 1. — Efecto de la inyeccién de 50 mg. de aloxana por Kg.
de peso y via intravenosa sobre la glicemia de perros normales,
y tratados por la atropina. Linea continua: media de 7 expe-
riencias con inyeccién de atropina y aloxana. Linea de trazos:
media de 2 experiencias con inyeccién de aloxana sola.

INTRAVENOSA DE 50 MG. DE ALOXANA POR KILOGRAMO DE

ANIMAL, EN PERROS PREVIAMENTE TRATADOS CON ATROPINA.

P Atropina
nimero m%’(. P o i
4 Antes { hora | 2horas | 4 horas | 6 horas
, e A
134 | 0,6 60 — | 153 53 ‘ 60
185 | 0.2 63 — | 183 | 100 | 73
144 | 1,0 80 83 | 103 83 | 80
145 | 10 | 70 | 243 | 200 | 196 | 93
147 | 2,0 76 203 | 186 | 166 136
148 | 2,0 | 63 | 216 | 276 | 210 | 153
11 | 2,0 | 70 | 2086 | 200 | 150 90
152 | 2,0 | 63 | 190 | 203 ‘ 173 | 140

Glicemia, miligramos por 100 centimetros ctibicos

7 horas | 8 horas | ) loras !:n hotas | 11 horas | 12 horas | 24 horas

‘ _ERD [ -
T3 0 63 | 83 - 6

‘ 50 30 33 | 25 | -— = 170
76 | 73 [ 66 | 80 — = 66

[ 73 85 3 | 83 i — 83
126 | 103 8 80 83 83 93
‘ 160 | 136 | 170 | 143 | 146 | 173 | 80
| 78 83 B N80 | 80 96 100
| 143 % | 46 | 46 ‘ 50 50 133

Una representacién grafica del fenémeno se pre-
senta en la figura 1, en la que se compara la curva
obtenida con dos animales normales que reciben
50 mg. de aloxana por Kg. (procedente de nuestra
anterior comunicacién), con la construida con los
valores medios obtenidos en los 7 animales que re-
cibieron dosis de atropina de 0,6 mg. por Kg. en
adelante. La figura en cuestién muestra de manera
muy evidente que la administracién de las dosis de
sulfato de atropina (que se realizaron entre 10 Yy
30 minutos antes de la inyeccion de aloxana) evita
el desarrollo de la fase hipoglicémica, que normal-

do dicha droga en lo que respecta a las cifras de
glicemia en ayuno observadas a las 24 y 48 horas
de haber inyectado la aloxana. Las cifras glicémi-
cas alcanzadas por estos animales en dichos mo-
mentos, con la excepcidon del perro que recibid la
dosis de 0,2 mg. por Kg., son inferiores a las al-
canzadas por los perros no tratados que reciben
igual cantidad de aloxana. Este hecho puede obser-
varse claramente en la figura 2, en la que se com-
paran los valores medios de las glicemias en ayunas,
en dos grupos de perros tratados con cantidades
iguales de aloxana, y habiendo recibido los de un

Rorss,
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grupo cantidades de sulfato de atropina de 0,6 mi-
ligramos por kilogramo en adelante. Es facil ob-
servar que los animales previamente atropinizados
muestran cifras de glicemia sensiblemente norma-
les después de la aloxana. El contraste es especial-
mente marcado en lo que respecta a la cifra de las
cuarenta y ocho horas, que es francamente hiper-
glicémica en los que no han recibido la atropina.
La diferencia no es tan

marcada en las cifras Aloxana Aloxana y

== gola, atropina.

de veinticuatro horas
debido a que en este
?wmer}to Ialgunos dfc 32 ohnith
os animales que reci- mg, por
ben 50 mg. de aloxa- 1% ¢ -
na por Kg. alin se 208
encuentran en hipogli-
cemia, como se hizo 180 o
notar en la anterior
comunicacién, por lo 160
que la media da un va-
lor que no representa 140
las cifras miximas al-
canzadas por algunos 120 4
animales. @

Por lo que respecta 100 .
al curso ulterior de es-
tos animales, es preciso 80 4 w
consignar que con la ¢
excepcion del perro 60 LU
135, todos los demas
siguieron manteniendo 40 »
cifras de glicemia pric- 20
ticamente normales, R
aunque en algunos de ﬁ

ellos se observaron va-
lores superiores a 100
miligramos por 100
centimetros cubicos,
pero siempre inferiores
a 150. Estos valores
elevados se observaron
de manera pasajera y
en general cabe afirmar
que la hiperglicemia
fué no sélo poco manifiesta, sino poco duradera.
De acuerdo con ello no se observé glicosuria mas
que de manera ocasional. El perro 135 tuvo una
glicosuria cuyo maximo fué de 2,5 g. por 24 ho-
ras en la primera semana. En los otros 7 solo
se observé glicosuria en una ocasién en el perro
134, siendo la cantidad inferior a 1 g. por 24 horas.

El estado general de los animales no parecié afec-
tarse, asi como su peso que permanecio sensible-
mente estacionario.

Parece desprenderse de estas observaciones que
los animales tratados con atropina antes de recibir
la dosis de aloxana, desarrollan un cuadro diabéti-
co aun mas leve que el que presentan los animales
que reciben directamente la misma dosis de aloxana,
descritos en nuestra anterior comunicacion.

¢) La sobrecarga de glicosa en los perros trata-
dos con atropina y aloxana. — La escasa modifi-
cacion que aparentemente experimenta el metabo-

Horas 24 48 24 48

Fig. 2. — Glicemias de ayuno
24 y 48 horas después de la in-
yecciéon de so mg, de aloxana
por Kg. de peso en perros nor-
males y tratados con atropina.
Valores medios de seis anima-
les tratados con aloxana sola y
de siete que recibieron atropina
y aloxana.

LA DIABETES ALOXANICA EN EL PERRO 11

lismo hidrocarbonado de los animales tratados con
aloxana y atropina, en comparacion con los que
reciben igual dosis de aloxana sin atropina, nos
movié a realizar algunas pruebas de sobrecarga de
glicosa en aquellos animales con objeto de poner de
relieve la existencia de una posible alteracion de la
regulacion glicémica, que no se manifestase mas
que en estas condiciones de sobrecarga. A tal efecto
realizamos las pruebas de sobrecarga en la forma
descrita, con los resultados que pueden verse en la
tabla 2, cuyo examen nos indica que los animales
tratados con atropina y aloxana, aun cuando mues-
tren glicemia normal, o casi normal, y ausencia de
glicosuria, presentan una tolerancia disminuida a la
sobrecarga de glicosa.

Tabla 1I. — PRUEBAS DE SOBRECARGA DE GLICOSA EN PE-

RROS TRATADOS CON ATROPINA Y ALOXANA. ADMINISTRA-

CION POR SONDA GASTRICA DE DOS SOBRECARGAS DE 1 GRA-

MO POR KILOGRAMO DE ANIMAL, SEPARADAS POR UNA HORA
DE INTERVALO.

Pt ('-iECf:ni.h. mg. por 100 ¢. c. d({::‘:‘l:ﬁs

niamero aloxa-
Antes 30 min. 60 min. 90 min. 120 min. na
151 136 256 150 166 180 5
152 120 210 250 320 315 5)
148 113 140 213 270 270 4
147 106 116 176 260 280 3
145 83 150 266 223 256 34
144 76 176 256 280 273 30
134 76 127 153 136 123 30

Una comparacion grafica del comportamiento de
estos animales con el de los normales y el de los
que han recibido igual dosis de aloxana, pero sin
atropina, se ofrece en la figura 3. En esta figura
se encuentra la curva media calculada a partir de
las pruebas de tolerancia verificadas en 13 animales
normales, cuyos valores se encuentran en la ta-
bla 3; la correspondiente a 5 perros tratados con
50 mg. de aloxana por Kg. de peso, y, finalmente,

Tabla Ill. — PRUEBAS DE SOBRECARGA DE GLICOSA EN 13

PERROS NORMALES. ADMINISTRACION POR SONDA GASTRICA

DE DOS SOBRECARGAS DE 1 GRAMO POR KILOGRAMO DE
ANIMAL, SEPARADAS POR UNA HORA DE INTERVALO.

Glicemias, mg. por 100 c. c.

Perro
namero N _. | 3 _ ¥ ol | e ] e i
| Antes 30 minutos | 0 minutos | 90 mmmcm' 120 min.
| {
128 72 | 126 | 163 | 173 200
129 76 106 | 166 183 190
130 T0 163 | 163 150 | 96
131 86 173 | 190 200 | 93
132 56 143 | 80 136 83
133 70 90 140 123 103
143 | 83 96 128 173 ‘ 160
148 93 160 146 106"« LS
149 86 136 213 216 186
151 5 120 96 120 | 160
152 76 06 166 126 150
157 63 140 173 143 156
158 103 166 140 143 146
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la construida con los valores obtenidos en cuatro
de los animales tratados con atropina y aloxana, y
en los cuales la prueba de sobrecarga se realizé en-
tre 3 y 5 dias después de la administracion de aque-
llos firmacos. El examen de la figura ensena que
los animales que reciben atropina antes de la alo-
xana contraen una alteracién de la regulacién gli-
cémica, que evidentemente parece menos intensa
que la que muestran los animales que no reciben

Glicomia

mg. por
100 cc. Xx

:hE 2
N
]

§
N

8
N
N

g
N

&

minutos. 30 60 20 120

Fig. 3. — Pruebas de tolerancia de glicosa (1 g. por Kg. admi-
nistrado por sonda géstrica, repitiendo la administracién a la
hora) en animales normales y 3 a 5 dfas después de ser tratados
con aloxana (con y sin atropinizacién previa). Curva inferior:
media de 13 perros normales. Curva media: valores medios de
cuatro animales tratados con atropina y aloxana. Curva supe-
rior; media de § perros tratados con aloxana sola, a igual dosis.

atropina en iguales circunstancias, y que han sido
estudiados en nuestro anterior trabajo.

En la misma tabla 2 se encuentran también las
pruebas de sobrecarga practicadas en tres perros
tratados con atropina y aloxana a los 30-40 dias
de dicho tratamiento. Los valores parecen indicar
una mejoria de la tolerancia, aunque no tan defini-
da como la que se observa en iguales condiciones en
los api;nales que sélo han recibido aloxana, segfin
describimos anteriormente en otro trabajo. Parece,
pues, que la disminucién de la tolerancia a la gli-
cosa producida por la aloxana en los animales
atropinizados persiste al cabo de un mes, aunque
sea de manera un poco menos marcada.
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DISCUSION

De los datos que acabamos de exponer se des-
prende que la administracién de atropina antes de
inyectar la dosis de 50 mg. de aloxana por Kg. da
lugar a una modificacién de la accién de esta subs-
tancia, que se traduce por la ausencia de la fase
hipoglicémica y por un aminoramiento de los sin-
tomas diabéticos manifestados por los animales, en
comparacién con los producidos por igual dosis de
aloxana en los no atropinizados. No parece licito
deducir de estas observaciones que la atropina im-
pida la accién diabetégena de la aloxana; pero si
cabe afirmar que el cuadro diabético desarrollado
por los animales atropinizados es, en cuanto a su
sintomatologia se refiere, mucho menos manifiesto.
La existencia de un trastorno de la regulacion gli-
cémica es innegable, como se deduce del estudio de
las pruebas de sobrecarga. Se trata, por tanto, de
una alteracion de la regulacién del metabolismo
hidrocarbonado aparentemente mas leve que la pro-
ducida por la aloxana sola en igual dosis.

Carecemos de elementos suficientes para enjui-
ciar el alcance de este hecho, que pretendemos ser
los primeros en sefialar, pero estimamos de interés
examinar algunas de las cuestiones que esta ob-
servacion plantea,

En primer lugar, la ausencia de fase hipoglicémi-
ca en los animales que reciben una dosis adecuada
de atropina antes de ser inyectados con la aloxana,
hace pensar en que dicha fase hipoglicémica pueda
producirse como consecuencia de una estimulacion
del sistema vagal. Evidentemente, el hecho de que
la atropina impida el desarrollo de dicha fase no
es una demostracién de la naturaleza parasimpatica
de la misma; pero si debe considerarse como un
argumento en pro de tal posibilidad.

Si atribuimos la fase hipoglicémica a una libera-
cién de insulina, como hacen los autores que se han
ocupado de esta cuestion hasta el presente, tendre-
mos que pensar que tal liberacién de insulina ha de-
bido verificarse a consecuencia de la excitacion de
las fibras parasimpéticas que inervan el péncreas.
La influencia del vago sobre la secrecién de insulina
es hoy admitida casi uninimemente, aunque se ad-
mita también por la casi totalidad de los autores
que la regulacién de la increcién insular en condi-
ciones normales se verifica principalmente por me-
canismos humorales (ver HOUSSAY). Por otra par-
te, la excitacién vagal podria producir hipoglice-
mia por otros mecanismos ademis de excitacién
de los islotes, lo que vendria a explicar lo observa-
do en los animales sin pancreas.

No debe descartarse la posibilidad de que la atro-
pina pueda influir de otra manera sobre la regula-
cién glicémica, pero es preciso sefialar que la lite-
ratura no contiene a este respecto ningiin dato con-
cluyente, y, por otra parte, en observaciones que
hemos realizado en animales inyectados con dosis
de atropina iguales a las empleadas en los que son
objeto de esta comunicacién, hemos podido com-
probar que dicho firmaco por si sélo no modifica
sensiblemente la cifra de glicemia, seatin puede ver-
se en las cifras que reproducimos en la tabla 4.
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Tabla IV. — 1A GLICEMIA EN UN PERRO CON DIABETES
ALOXANICA DESPUES DE LA INYECCION DE 1 MILIGRAMO
DE SULFATO DE ATROPINA POR VIA INTRAVENOSA POR KILO.

Glicemias, mg. por 100 c. c.
Perro

namero 1 - £ . ;
Antes 30 minutos | 60 minutos | 90 minutos | 120 min.

187 | 216 202

131 | 180 187 |

Por todo lo dicho parece 16gico deducir que nues-
tra observacién indica la posibilidad de que la se-
gunda fase de la accién de la aloxana se deba a
un efecto estimulante sobre el sistema parasimpati-
co, de la misma manera que la primera fase se debe
a la excitacién del sistema simpatico.

De mas dificil interpretacién resulta el hecho de
que el cuadro diabético producido en estos anima-
les sea mas leve que el desarrollado por los anima-
les no atropinizados que reciben igual dosis de alo-
xana, sobre todo si se tiene en cuenta nuestra ob-
servaciéon anterior segin la cual aquellos animales
que mostraron cuadros mas benignos fueron pre-
cisamente los que manifestaron una fase hipogli-
cémica mas marcada. Esperamos que el estudio his-
tolégico de estos pancreas y las investigaciones que
en la actualidad realizamos nos permitan aclarar
esta cuestion en un préximo futuro.

CONCLUSIONES

La administracion previa de 0,6 a 2 mg. por
kilogramo de sulfato de atropina por via intrave-
nosa da lugar a que no se produzca la fase hipogli-
cémica después de la inyeccidn de 50 mg. de aloxa-
na por kilogramo.

El cuadro diabético desarrollado por estos ani-
males parece ser mas benigno y menos duradero que
el observado en los no atropinizados que reciben
igual dosis de aloxana. Se hace notar el valor que
tienen estas observaciones para explicar el mecanis-
mo de produccion de la fase hipoglicémica, en la
accion de la aloxana.

Nota. — Los autores desean expresar su agradecimiento a las

sefioritas S. y A. Gonzilez Aja y C. Diaz Rubio, por su efi-
caz ayuda durante las experiencias.
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ZUSAMMENFASSUNG

Wenn man zuerst intravends pro kg Tierge-
wicht 0.6-2.0 mg. Atropinsulfat injiziert und arst
dann 50 mg Alloxan pro kg Gewicht verabreicht,
so kommt es zu keiner hypoglykamischen Phase.

Der auf diese Weise entstandene Diabetes scheint
bei den Tieren gutartiger und von kiirzerer Dauer
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zu sein, als wenn mann bei der gleichen Alloxan-
dosis kein Atropin verabreicht.

Man besericht den Wert dieser Beobachtungen,
um den Entstehungsmechanismus der hypoglyki-
mischen Phase infolge von Alloxan zu arklaren.

RESUME

L’administration préalable de 0,6 a 2,0 mgr.
par Kg. de sulphate d’atropine par voie intravei-
neuse, fait que la phase hypoglycémique ne se pro-
duise pas aprés l'injection de 50 mgr. d'aloxane
par Kg. de poids.

Le cadre diabétique développé par ces animaux
semble étre plus benin et moins durable que celui
qui est observé chez les non atropinisés qui recoi-
vent méme dose d'aloxane.

On fait remarquer la valeur de ces observations
pour expliquer le mécanisme de production de la
phase hypoglycémique, dans I'action de 1'aloxane.

EFEITO VASO DILATADOR CEREBRAL
DO ACIDO NICOTINICO

D. FURTADO, H. MOUTINHO e Q. CARVALHO

Trabalho do Laboratorio do Servico r do Hospital dos
Capuchos de Lishoa. (PROF. DIOGO FURTADO.)

A acgao vasodilatadora do icido nicotinico §6-
bre os vasos da pele da cabéca e das extremidades,
foi observada logo pouco depois do seu emprégo
como substancia vitaminica.

En 1941, um dos A. ensaiou os efeitos dessa
accao vasodilatadéra nos casos de trombose cere-
bral, partindo do principio de que 4 intensa vaso-
dilatagao das arteriolas do territorio cefalico corres-
ponderia tambem uma dilatagio das arteriolas en-
cefalicas,
~ Os resultados obtidos parecéram confirmar a
ideia de que haviamos partido ao empregar o icido
nicotinico nos espasmos dos vasos cerebrais: ésses
resultados sao superiores aos de qualquer outro va-
sodilatadér e isso explica que, pelo menos em Por-
tugal, o acido nicotinico desempenha hoje no tra-
tamento das tromboses cerebrais um papel de pri-
meira importancia.

Entretanto, sob o ponto de vista experimental,
esta accdo pareceu contestada, e as contradigdes
existentes entre os diversos trabalhos aparecidos na
literatura tornaram manifesta a necessidade de uma
investigagdo mais rigorosa que permitisse explicar
os resultados obtidos na clinica.

Diversos trabalhos experimentais tém estudado
a accao vasodilatadéra do acido nicotinico.

No homem foram sobretudo estudados os seus
efeitos sobre a circulacio geral. Verificou-se (BA-
RATH, ZAMFIR e col., etc.) que o acido nicotinico




