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RESUMEN

Se exponen los aspectos estructurales de la niacina o acido nicotinico
(vitamina B3), destacando su presencia en los cofactores NAD+ y
NADP+. Se profundiza en las principales funciones de estos cofactores,
asi como en otros efectos y en los mecanismos de accidon mediante los
cuales esta vitamina participa en la regulacion del metabolismo de
lipidos y lipoproteinas. Se citan los principales alimentos ricos en
niacina, sus requerimientos nutricionales y se analizan las principales
manifestaciones clinicas que caracterizan su estado carencial.
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ABSTRACT

Structural aspects of niacin or nicotinic acid (vitamin B3) are presented,
highlighting its presence in NAD + and NADP + cofactors. It delves into
the main functions of these cofactors as well as other effects and
mechanisms of action by which this vitamin is involved in the regulation
of lipid and lipoprotein metabolism. The main foods are cited rich
inniacin, their nutritional requirements and the main clinical
manifestations that characterize its deficiency state are analyzed, too.

Keywords: niacin, nicotinic acid, vitamin B3, pellagra

INTRODUCCION

La niacina, aislada por primera vez debido a la oxidacién de la nicotina
gue forma el acido nicotinico y denominada, ademas, vitamina B3, por
ser la tercera vitamina del complejo B en ser descubierta y vitamina PP,
nombre derivado del término "factor de prevenciéon de la pelagra"
(enfermedad debida a la deficiencia de la misma), es el nombre genérico
para el acido nicotinico y su amida, la nicotinamida (niacinamida) (Ver
Figura 1). A menudo se utilizan indistintamente todos estos términos
para referirse a cualquier miembro de esta familia de compuestos, ya
gue tienen la misma actividad bioquimica La misma, es una vitamina
hidrosoluble que se absorbe con rapidez en el estbmago y el intestino
por difusidn pasiva, no se almacena y los excedentes se eliminan en la
orina.
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Figura 1: Estructura de la nicotinamida y el acido nicotinico
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La nicotinamida es la principal forma circulante en sangre y es
transportada a los tejidos para intervenir en diferentes procesos
metabdlicos, segun las necesidades de las células, actuando como
cofactor, cooperando con la actividad catalitica de un gran namero de
enzimas que participan en diferentes reacciones bioquimicas del
organismo, ademads, de estar involucrada en otras importantes
funciones.

Actualmente, se reconoce que esta vitamina no resulta totalmente
esencial debido a que puede ser sintetizada a partir del aminoacido
triptéfano; 60 mg de triptéfano de la dieta pueden reemplazar a 1 mg
de niacina y como la mayoria de las proteinas contienen alrededor de 1
% de triptéfano, resulta tedricamente posible mantener un aporte
adecuado de niacina con una dieta carente de ella, pero que contenga
mas de 100 g de proteinas.

A continuacidén se realiza una actualizacion de algunos aspectos de la
niacina en la nutricibn humana y las consecuencias para nuestro
organismo de su déficit, en estrecha relacién con las funciones que esta
desempena en nuestro organismo.

En este trabajo se recogen y organizan los principales aspectos sobre
esta vitamina utilizando para ello informacidén actualizada en formato
digital de las principales y mas confiables bases de datos, asi como de
diferentes articulos de revistas y textos. Ello nos permite ofertar a los
estudiantes de Medicina y personal de la salud en general, un material
donde podran encontrar informacion recopilada, sintetizada vy
actualizada sobre esta vitamina, enriqueciendo el conocimiento sobre la
misma.

DESARROLLO

Estructura quimica

La niacina, especificamente su amida la nicotinamida, cuya férmula
quimica es CgHeN>O, es un compuesto de estructura sencilla, que se
encuentran formando parte de los cofactores nicotinamin adenin
dinucleétido (NAD+) vy el nicotinamin adenin dinucledtido fosfato
(NADP+) (Figura 2).
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Figura 2. Estructura del NAD+ y el NADP+.

El NAD+ esta formado por dos nucleétidos, uno de adenina y el otro de
nicotinamida, unidos por un enlace anhidrido fosforico.

El NADP+ presenta una estructura similar, constituyendo la presencia de
un grupo fosfato esterificado a la posicion 2" de la ribosa en el
nucledtido de adenina, la Unica diferencia entre estas coenzimas.

Funciones

Es un hecho comprobado que muchas vitaminas, especialmente las
hidrosolubles, tienen importancia funcional por ser componentes de la
estructura de cofactores. En la porcion vitaminica del cofactor,
generalmente, radica el grupo especifico que le permite al mismo
realizar su funcion.

La presencia de la vitamina nicotinamida en la estructura del NAD+ vy el
NADP+, les permite a ambos participar en multiples reacciones de
oxido-reduccion, catalizadas por enzimas deshidrogenasas, cooperando
con la actividad catalitica de las mismas, gracias a que el anillo de
nicotinamida puede captar o ceder atomos de hidréogeno provenientes
del mismo atomo de carbono en el sustrato; de los dos atomos de
hidrégeno sustraidos al sustrato, sélo un ién hidruro (H-) se incorpora al
cofactor y el otro atomo se libera al medio en forma de protén (H+).
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Reacciones de oxidacidon-reduccion (redox)

Los organismos vivos obtienen la mayor parte de su energia en
reacciones de oOxido-reduccién (redox), procesos que involucran la
transferencia de electrones. Mas de 400 enzimas requieren de las
coenzimas de la niacina, NAD+ y NADP+, principalmente para aceptar o
entregar electrones, en este tipo de reacciones. EI NAD+ actiua con
mayor frecuencia en reacciones que producen energia, que involucran la
degradacion o catabolismo de glucidos, lipidos, proteinas y alcohol. El
NADP+ actia mas a menudo en reacciones biosintéticas o anabdlicas,
como en la sintesis de diferentes biomoléculas.

De esta manera, son multiples las enzimas deshidrogenasas que pueden
realizar su actividad catalitica, solo en presencia de estos cofactores. Las
mismas forman parte de importantes vias o reacciones metabdlicas,
imprescindibles para garantizar el metabolismo vy, por tanto, el
funcionamiento celular. Algunos ejemplos son los siguientes:

- Via glucolitica: enzima gliceraldehido 3P deshidrogenasa. Esta via
permite degradar a la glucosa y otras hexosas, para obtener
energia metabdlicamente Util en forma de ATP. Se considera una
via metabdlica universal, ya que estd presente en practicamente
todos los organismos y permite obtener energia apartar de la
glucosa, un sustrato universal, tanto en condiciones aerdbicas
como anaerobicas.

- Ciclo de Krebs: enzimas isocitico deshidrogenasa, alfacetoglutarico
deshidrogenasa y malico deshidrogenasa. Este ciclo constituye uno
de los procesos que conforman la respiracion celular,
imprescindible en la conversién de la energia contenida en los
alimentos en energia metabdlicamente util (ATP).

- Descarboxilacién oxidativa del &cido piravico: complejo
multienzimatico pirdvico deshidrogenasa; garantiza la conversién
del acido pirdvico en acetil CoA, uno de los metabolitos iniciales
del Ciclo de Krebs.

- Betaoxidacién de los acidos grasos: enzima hidroxiacil CoA
deshidrogenasa. Esta via catabdlica garantiza en nuestro
organismo la obtencion de energia a partir de la degradacién de
los acidos grasos.

- Biosintesis citoplasmatica de acidos grasos: cetoacil PTA reductasa
y enoil PTA reductasa, enzimas que utilizan NADPHH+. En esta via
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se forma el acido palmitico, acido graso de 16 atomos de carbono,
a partir del cual se sintetizan los de mayor niumero de atomos de
carbono y los insaturados.

- Via de las pentosas: enzimas glucosa 6 fosfato deshidrogenasa y 6
fosfogluconato deshidrogenasa. Estas dos enzimas precisan del
NADP+ para su funcionamiento. En esta via se forma NADPHH+
necesario para la biosintesis de de &acidos grasos, colesterol,
acidos biliares, hormonas esteroides y para la conversion de la
vitamina D3 en calcitriol. En los eritrocitos es fundamental para
mantener reducidos los lipidos y proteinas de la membrana,
ademas del glutation, importante sustancia en la eliminacidon de
radicales libres. Por lo tanto, el NADPHH+ formado en esta via es
fundamental para mantener la integridad de la membrana
eritrocitaria.

Reacciones no-redox

a)

b)

El NAD+, es el sustrato de por lo menos cuatros clases de enzimas,
mono-ADP-ribosiltransferasas, las cuales separan la fraccidn
nicotinamida del NAD, y transfieren el ADP-ribosa a las proteinas
receptoras. En las células de los mamiferos, estas enzimas
transfieren un residuo de ADP-ribosa a un residuo aminoacidico
especifico en la proteina receptora, con la creacion de una proteina
ADP-ribosilada (ADP-ribosilacion) y la liberacion de nicotinamida. Asi
modifican reversiblemente la actividad de estas proteinas, tales como
las proteinas G que se unen a guanosina-5'-trifosfato (GTP) y actuan
como intermediarias en una serie de vias de sefalizacidon celular
(Mecanismo del AMPciclico).

Las Poli-ADP-ribosa polimerasas (PARPs) son enzimas que catalizan la
transferencia de polimeros de ADP-ribosa desde el NAD+ a proteinas
aceptadoras. Las PARPs parecen funcionar en la reparacion del ADN,
en respuestas al estrés, en la senalizacién celular, transcripcion,
apoptosis, estructura de la cromatina y diferenciacién celular,
sugiriendo un posible papel del NAD+ en la prevencién del cancer. Se
han identificado al menos seis PARPs diferentes y aunque sus
funciones aun no se comprenden bien del todo, su existencia sefala a
un potencial de consumo de NAD+ considerable.

Las ADP-ribosa ciclasas son enzimas que catalizan la formacion de

ADP-ribosa ciclico, a partir de ADP-ribosa. El ADP-ribosa ciclico actua
en el interior de las células, donde provoca la liberacién de iones de
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calcio de sitios de almacenaje interno y probablemente también
juega un papel importante en la sefializacion celular.

d) Las sirtuinas son una clase de enzimas dependientes de NAD+, que
remueve grupos de acetilo de los restos de lisina acetilados de
proteinas diana. Tanto la acetilacion y ADP-ribosilacién son
transformaciones que sufren las proteinas sintetizadas durante la
traduccion, en la etapa post-traduccional, provocando modificaciones
estructurales en la proteinas que se relacionan con la futura actividad
de estas.

Hasta la fecha, el espectro de las funciones bioldgicas de estas enzimas,
dependientes de NAD+, incluyen el silenciamiento de genes, la
reparacion de danos del ADN, la regulacion del ciclo celular, y la
diferenciacion de células.

Otros efectos
Sobre las alteraciones del metabolismo de los lipidos y las lipoproteinas

El acido nicotinico es la primera o segunda opcion terapéutica para los
cinco desérdenes tratables del metabolismo de lipidos. Estos incluyen
hipertrigliceridemia  familiar, hiperlipidemia combinada familiar,
hipercolesterolemia familiar, enfermedad de remocién de remanentes y
desérdenes de bajos niveles de HDL-C.

Numerosos estudios clinicos y epidemiolégicos han demostrado una
relacion directa de las concentraciones del colesterol total (CT) y el de
las lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) con la aterosclerosis de
diferentes lechos vasculares. Por el contrario, el colesterol de las
lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) se relaciona inversamente con
esta enfermedad.

Las evidencias disponibles en la actualidad apoyan que esta relacién es
causal.

Los estudios de prevencién primaria y secundaria de los ultimos afios
han indicado que la reducciéon del colesterol se acompafa de un
descenso significativo en la incidencia de eventos coronarios tanto en
hombres como mujeres, asi como en la mortalidad en hombres
sobrevivientes de infarto del miocardio.

En estudios con evaluacion angiografica, realizados en hombres con
revascularizaciéon coronaria, una proporcidon mayor de pacientes con
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tratamiento activo por cuatro afios mostraron estabilizacidon o regresion
de las lesiones aterosclerdticas de las coronarias.

De acuerdo al Programa Nacional de Educacion sobre Colesterol de
Estados Unidos (donde se presentan las recomendaciones mas recientes
para el manejo clinico de las dislipidemia), la niacina en su forma de
acido nicotinico disminuye el C-LDL entre un 5 - 25 %, los
triacilglecéridos (TAG), entre un 20-50 % vy la lipoproteina (a) [Lp(a)];
aumenta el C-HDL entre un 15 - 35 9%. Tiene, ademas, efectos
favorables sobre otros factores aterogénicos como la apolipoproteina B
(apo B). Se describe como el agente mas efectivo para disminuir TAG y
aumentar C-HDL.

Mecanismos de accidn en la regulacion del metabolismo de los lipidos y
las lipoproteinas

El grado en que el acido nicotinico altera los niveles circulatorios de un
lipido o de una clase de lipoproteina, depende en gran medida, del tipo
de dislipoproteinemia diagnosticada a un paciente bajo tratamiento. Los
efectos beneficiosos del acido nicotinico en la regulacidon de los lipidos
sanguineos pueden atribuirse a varios efectos interrelacionados con el
metabolismo de lipidos y lipoproteinas, como son:

- Inhibicidn de la lipdlisis en el tejido adiposo.

- Reduccién de la formacion de triacilgliceroles en el higado.

- Incremento de la actividad de la lipoprotein lipasa (LPL).

- Inhibicidn de la sintesis y secrecién de apoproteina B-100 (apoB-
100) y de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) hepatica.

- Inhibicion de la biosintesis del colesterol y reduccién de la
velocidad catabdlica de lipoproteinas de alta densidad, apoproteina
A-I (HDL-apo A-I)

El acido nicotinico disminuye los niveles circulantes de VLDL y de sus
productos catabdlicos aterogénicos, lipoproteina de densidad intermedia
(IDL) y de LDL, disminuye la sintesis hepatica y la secreciéon apoB-100
que contiene Lp(a), y eleva la antiaterogénica apoA-I. La accion
principal mas probable del acido nicotinico es una reduccion en la tasa
de produccion hepatica de VLDL, que trae como consecuencia una
disminucidn en la razén de conversion de IDL a LDL.

La apo A-I es la principal proteina transportadora del HDL-C y ademas

es un activador de la lecitin colesterol acil transferasa (LCAT), enzima
gue estimula la esterificacion del colesterol de las lipoproteinas de alta
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densidad 3 (HDL3 colesterol), favoreciendo la velocidad de su
conversién a HDL.

En pacientes con hiperlipidemia tratados con acido nicotinico se observo
gue, la vida media de la apoA-I en plasma aumentd en un 20 %.

Sobre el sistema inmunoldgico

Investigadores del Centro Médico Cedars-Sinai (Los Angeles, Estados
Unidos) han demostrado que la nicotinamida o vitamina B3, podria ser
un arma poderosa para combatir ciertas superbacterias que causan
infecciones por estafilococos resistentes a los antibidticos.

En pruebas de laboratorio realizadas con ratones y sangre humana, los
cientificos demostraron que la vitamina B3 incrementaba hasta 1000
veces la habilidad del sistema inmune para matar el estafilococo, lo que
indica que esta vitamina es potencialmente efectiva en la lucha y
proteccion de una de las amenazas de salud publica mas importantes en
la actualidad.

La investigacion demostré que altas dosis de nicotinamida estimulan un
gen especifico, mejorando la habilidad de los globulos blancos para
luchar contra infecciones por estafilococo, incluyendo el Staphylococcus
aureus resistente a la Meticilina (MRSA).

Este hallazgo es de gran importancia, ya que es fundamental encontrar
nuevos enfoques antimicrobianos para tratar las infecciones y no
depender tanto de los antibidticos.

Requerimientos

La ingesta diaria recomendada de niacina es de 2 - 12 mg/dia para
nifos, 14 mg/dia para mujeres adultas, 16 mg/dia para hombres adultos
y 18 mg/dia para mujeres embarazadas o lactantes.

Fuentes alimentarias

Las fuentes mas ricas en niacina son alimentos como: extracto de
levadura, salvado de trigo y de arroz, pescado (anchoas, atun, pez
espada), higado, pimiento picante molido, mani (cacahuetes), carne de
res, de pollo, de cerdo. Los alimentos ricos en triptéfano son también
buena fuente de niacina aunque sean pobres en esta vitamina, como es
el caso de la leche y derivados, menos la mantequilla. Las verduras de
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hojas verdes, el té y el café aportan también una pequena cantidad de
niacina.

Estado carencial

La enfermedad producida por el déficit de niacina se denomina pelagra.
La misma aparecid en Europa en paises como Espafia, Francia e Italia y
fue descrita por primera vez por el espanol Gaspar Casal como
endémica en 1730 en la region de Asturias de Oviedo. Recibid diferentes
designaciones que incluian "mal de rosa", "mal de sol", "insolacion
primaveral", "fiebre del pan de maiz" y pelagra. Su nombre proviene del
italiano pelle, que significa “piel” y agra, aspera o dolorosa.

A principios del siglo XX causdé una importante morbimortalidad en
Estados Unidos en regiones como Illinois y Carolina del Sur. En 1914
Joseph Goldberger realiza una publicacién sobre las posibles causas de
la enfermedad y sobre las dietas pelagroides, destacando que el
problema se presenta en poblaciones que dependen del maiz como
alimento basico, debido a que el mismo es deficitario en acido nicotinico
y triptéfano y contiene niacina en una combinacién quimica llamada
niacitina que no puede ser absorbida por el organismo humano.

La pelagra se define como una enfermedad sistémica resultado de una
deficiencia de niacina y es conocida como la enfermedad de las tres D,
debido a que se caracteriza por una triada diagndstica: dermatitis,
diarreas y demencia. Las manifestaciones del tracto gastrointestinal
siempre preceden a la dermatitis. La pelagra comienza por el estdmago.

Esta enfermedad puede ser dividida en formas primaria y secundaria,
debido a que diferentes mecanismos pueden producir déficit de niacina:
la primaria se debe a una inadecuada ingesta (aporte dietético
inadecuado de niacina o triptéfano como se observa en la anorexia
nerviosa, en las restricciones dietéticas autoimpuestas, en la nutricidn
parenteral prolongada o en la malnutricién por defecto) y la secundaria
ocurre cuando cantidades adecuadas de niacina estan presentes en la
dieta, pero otras condiciones interfieren en su utilizaciéon por el
organismo, como son la inadecuada absorcién, aumento de necesidades
por procesos inflamatorios, desbalance en la dieta, desdérdenes
enddgenos del metabolismo del triptéfano, uso de farmacos como
fenobarbital, isoniazida, cloranfenicol, diazepam, abuso de alcohol, en
ancianos y en patologias como mala absorcién intestinal, enfermedad de
Crohn, enfermedad diarreica cronica, diabetes mellitus, neoplasias,
enfermedad febril prolongada, enfermedad de Hartnup y tirotoxicosis.
En la literatura existen reportes de pelagra relacionados con el uso de
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gestagenos orales debido a la inhibicibn de la enzima triptéfano
oxigenasa que participa en la formacién de niacina a partir de este
aminoacido.

Manifestaciones clinicas

En fases tempranas los sintomas son inespecificos, falta de
concentracion, irritabilidad, pérdida de peso, anorexia, pérdida de
cabello, diplopia, nistagmo, estomatitis, glositis, hiperpigmentacién,
edema en labios, disfagia, disartria, aclorhidria, dolor abdominal. La
diarrea puede estar ausente y presentarse en formas mas avanzadas
por inflamacién de la mucosa y la mala absorcién, aumentando la
gravedad por la disminucién en la superficie de absorcién y la
disminucidn del tiempo para la absorcion intestinal debido a un aumento
en las pérdidas gastrointestinales, a la vez, que aumentan los
requerimientos. Ademas, la aclorhidria favorece en estos pacientes la
colonizacion bacteriana y la aparicion de un mayor numero de
infecciones a nivel gastrointestinal debido a que el acido es la principal
barrera de proteccidon a este nivel.

Las lesiones en piel, (tipicas como el Collar de Casal), se caracterizan
por la descamacién hiperpigmentada del cuello y lesiones en guante,
distribucién en alas de mariposa y lesiones dérmicas maculo-papulares,
pruriginosas en el dorso de manos, piel, antebrazo, piernas y cuello. Se
describe piel pseudoatrofica que después de descamar puede quedar
rosada con lineas de demarcacidn en zonas no foto expuestas. Se
presentan en diferentes etapas: eritema delimitado, doloroso a la
palpacidn, vesiculas o flictenas con area central, ulceracion, resequedad,
hiperpigmentacién (por lo que en la fase activa se debe evitar la
exposicion al sol), descamacién de las zonas no foto expuestas. Las
lesiones se exacerban con el sol, con el agua caliente y durante los
episodios febriles.

En estos pacientes también se puede presentar efectos en el sistema
nervioso, como: ansiedad, psicosis, agitacion psicomotriz, alucinaciones,
hiperestesia, tremor, nistagmos, paralisis facial, alteracién en el tono
muscular, incoordinacién motora, hiperreflexia, ataxia y debilidad en
piernas. Se han descrito convulsiones que pueden ser atribuibles a
deficiencia de serotonina. Otros sintomas neuroldgicos reportados son:
polineuropatia simétrica distal, demencia subaguda, neuropatia
periférica mixta de predominio axonal. En estudios de electromiografia
existe velocidad de conduccion sensitiva baja con un aumento de
latencias distales en miembros inferiores.

411



ISSN 1028-9933

El diagndstico positivo se realiza ante la sospecha clinica y cuando un
tratamiento adecuado con niacina resuelve los sintomas y signos tipicos
de pelagra en un paciente dado.
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