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1

A vitamina B, es considerada habitualmente como la vitamina
antineuritica, y clasicamente conocemos la avitaminosis B como
un cuadro fundamentalmente neuralgico. Debemos sefialar es exagera-
da esta exclusividad de vinculacién neuroldgica que se viene dando
a esta vitamina, en primer lugar porque los trastornos que pueden
condicionarse por su privacién experimental en los animales o que
aparecen espontaneamente en la clinica humana afectan, ademas de
al sistema nervioso, a otros sistemas y funciones (metabolismo hidro-
carbonado, eliminacién hidrica, nutricién del miocardio y funcion
circulatoria, aparato digestivo) y porque todas las vitaminas, ademas
de este factor B, si bien muy especialmente las vitaminas A y E,
son capaces de condicionar clinica y experimentalmente trastornos
neurologicos de tanta o mayor cuantia que las observables en la avi-
taminosis B;. |
Por otra parte, cuando se trata de establecer las relaciones fisio-
patologicas entre sistema nervioso y avitaminosis, tropezamos con la
falta de un suficiente conocimiento sobre el principal problema de la
terapéutica vitaminica, a saber: si los estados patologico que se in-
fluencian beneficiosamente por la administracion de vitaminas corres-
ponden realmente a una falta de esta vitamina o bien las- vitaminas,
aisladamente y con independencia de su accion como elementos nu-
tritivos especificos puede concedérseles acciones curativas como sim-
ples sustancias farmacolégicas. Y se comprende que esta cuestion
seguird planteada mientras no se disponga de técnicas precisas de ti-
tulaciéon de las fases metabolicas de las vitamimas. Sin embargo, a
esar de estos reparos de principio, no es seguramente una posicion
falsa la de considerar que, ademis de los estados clasicos neurolo-
gicos, en que existe, indudablemente, un aporte vitaminico deficiente

(*) (per “Hisp. Méd.”, 61, 1948.)
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(polineuritis del beri-beri), son adcribibles al mismo grupo otros esta-
do patologicos a los que, en vista de los resultados terapéuticos ob-
tenidos con el emp'eo de las vitaminas, podemos considerar como
muy sospechosos de avitaminosicos o hipoavitaminosicos, al menos.
Una condicién es, sin embargo, precisa para que en la clinica neuro-
légica nos sintamo autorizados a calificar a un estado de tal: que
existan signos especificos de enfermedad. En aquello estados en que
existe simplemente una tonalidad baja:de las funciones organicas,
tales como fatigabilidad aumentada, y en los que a veces incluso pue-
de llegar a objetivarse un balance vitaminico disminuido, debe ha-
blarse, mas propiamente que de una avitaminosis, de déficit vita-
MANICO.

Hay que tener en cuenta que, al menos en lo que se refiere a la
vitamina B,, el cuadro neuroldgico que se puede considerar como es-
pecifico y directamente debido a su privaciéon o eliminacion dietética,
esto es, la polineuritis, puede llegar a ser reproducido en la experi-
mentacién por una dieta unilateral de hidrocarbonados en la que
haya aporte suficiente de esta vitamina, tal como ha demostrado
Abderhalden. |
Y aun en la clinica humana, la polineuritis benberlca no queda
limitada a aquellos enfermos que por cendiciones sociales, ambien-
tales o individuales determinadas han seguido duraderamente un ré-
gimen carencial de esta vitamina, sino que se han descrito observa-
ciones por la clinica de Stepp, en Munchen, por Schroeder y Kuhna,
especialmente, de beriberis exclusivamente dietéticos. En el desarro-
llo de este trabajo habremos de ver como tanto en la obsrvacion cli-
‘nica como en la experimentacion animal los trastornos condicionados
por la privacion dietética del factor B, pueden ser réproducidos con
un régimen alimenticio de determinadas caracteristicas, pero conte-
niendo suficiente cantidad de factor B.. Tamblen habremos de tener
en cuenta la proporcion de la antivitamina o factor inhibidor de la
tiamina, la piritiamina, pues Woolley y White demostraron que la
-administracién de piritiamina al raton le producia un cuadro con los
sintomas del déficit de tiamina.

kK
Ya en el libro clasico de Kasimir Funk del afio 14 se describe-la

avitaminosis B. El cuadro clinico del beriberi, conocido y bien in-
dividualizado desde hacia muchos afios, se consideraba como una en-
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fermedad sin trascendencia practica para nuestra medicina occidental,.
acantonadas como estaban todas la observaciones a la poblacién in-
digena de China, Japén, Indias Holandesas y Filipinas. El médico

japonés Takiki consigue llegar a hacer desaparecer casi totalmente:
" el beriberi de los cuadros de la marina japonesa, sin mas que modi-
ficar adecuadamente la alimentacion habitual de sus componentes, ya
que estaba casi totaimente integrada por arroz refinado y decorticado.
Veinte anos mas tarde, Eijkmann, el médico colonial holandés, re-

produjo el cuadro polineuritico en aves (galltnas y palomos) alimen-
tadas exclusivamente con esta dieta. L.a administracion del grano de
arroz entero corregia prontamente las paralisis provocadas en estos
animales.

Esto hallazgos de Eijkmann, junto con los obtenidos por los.
autores americanos Osborne, Mendel, Davis, McCallum, etc., -en
sus estudios sobre los factores del crecimiento, llevaron a la conclu-
sion de que existia un factor hidrosoluble, que fué llamado factor B,
que ejercia una doble accibén: una promotora del crecimiento y otra
evitadora de la polineuritis. Un extracto de maiz es suficiente para
evitar o hacer desaparecer las manifestaciones polineuriticas, pero se
muestra inactivo para promover <l crecimiento. Si se le afiade levadura
calentada a 56° C, que por si sola es inactiva frente a la polineuritis,
recupera sus cualidades promotoras y activadores del crecimiento. Es-
tos experimentos de Glodberger sancionaron la idea ya existente de
considerar integrada la vitamina B en, por lo meno, dos factores: uno
termoestable, sin propiedades antineuriticas y si con accion promotora
del crecimiento, al menos en la rata, y otro factor B, termolabil, sm
accién sobre el crecimiento pero corrector rapido de los trastornos poli-
neuriticos. Las investigaciones posteriores de una serie de investigado-
res (Jansen, Donath, Peters, Cogwill, Williams, Andersag, West-
phal, etc.) permitieron llegar a poseer un conocimiento cada vez mas.
acabado de este factor By, hasta que Windaus pudo llegar a establecer
su férmula empirica, y, mas recientemente, por partf: “de Williams,
Imai y Makino, hemos llegado al CGHOC]H’IIEI]tO de su fc)rmula eqtructu—
ral y a su sintesis quimica.

Aunque, desde el punto de vista quimico, la vitamina B, es un
clorhidrato de tiamina, es corrientemente llamada tiamina i secas, em-
pleandose también muy a menudo el nombre, pc}rpuestm por la escuela
de Windaus, de aneurrna. ey
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El cuadre clinico de la avitaminosis B, del beriberi esta caracteri-
zado por una serie de trastornos por partes del corazon, de, la alimen-
tacion hidrica, del aparato digestivo y del sistema nervioso. Ikn la
experimentacién animal, la supresién absoluta de este factor provoca
manifestaciones més reducidas, casi excluivamente limitadas a la apa-
ricion de una polineuritis. Pero si en vez de una privacién absoluta
solo se procura al animal de experiencia un aporte insuficiente, enton-
ces se reproduce un cuadro mucho mas complejo v que recuerda mucho
mas al beriber1 humano. lLos autores americanos, y particularmente -
McCarrison, distinguen por ello el primer cuadro de polineuritis del

egundo, al que lHaman beriber1 experimental. -

En el hombre afecto de beriber:i aparece primeramente un discreto
cansancio y fatigabilidad, debilidad de la musculatura de brazo y pier-
na y parastesias en las extremidades, apareciendo muy posteriormente
una paralisis progresiva que en un principio puede ser facilmente con-
fundida con la paralisis de Landry. Los enfermos, por otra parte, su-
fren una severa rnsuficiencia cardiaca: el llamado sho-shin. Un caracter
tiptco de los trastornos nerviosos es su simétrica reparticion, lo mismo
de la paralisis que de los trastornos sensitivos. Anatomopatologicamen-
te se ha considerado como especifica la neurodegeneracién walleriana
para el beribe, aunque en aquélla, cuando es genuina, el proceso dege-
nerativo sigue una marcha descendente, centrifuga, al paso que la pro-
gresion lesional del beriberi es tipicamente centripeta.

Ultimamente se han suscitado grandes dudas sobre el caracter es-
pecifico de estas lesiones, ya que investigaciones histolégicas muy pre-
cisas han de mostrado que signos idénticos pueden producirse por ham-
bre simplemente, aunque se ingieran dosis considerables de vitamina B,
Precisamente en el cuadro del beriberi el hambre es constante, ya que
uno de los primeros signos que hace su aparicion y que es de rigurosa
constancia es la intensisima anorexia en que estos animales caen, anore-
xia cuya causa radica muy verosimilmente en la intensa atonia digesti-
va y en la falta de secrecién gastrica, bien puntualizada por Gilman vy
Cogwill en animales (perros) con un estémago de Pawlow. Aunque
es muy probable que la atonia gastrointestinal y su consecuencia in-
mediata (la dilatacion de asas intestinales, que pueden alcanzar un
grado enorme, provocando congestion de la mucosa y erosiones) pue-
den ser explicadas por el estado  de anhidremia en que se colocan
estos animales, es posible que representasen wn papel las pequefias alte-
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raciones del plexo de Auerbach sefialadas por McCarrison. Lsta ano-
rexia, intensisima y especifica, ademas del beriberi experimental, tiene
como consecuencias la disminucién del peso y de !a temperatura del
animal, la caida del metabolismo basal vy la tolerancia disminuida para
los carbohidratos. Lo dificil es saber si estos trastornos son achaca-
bles a un aspecto especifico de la deficiencia vitaminica o si deben
ser referidos, lo que parece mas probable, al estado de inanicion, ya
que la adicién de tiamina puede corregir ciertos trastornos (funda-
menta mente los neurologicos), al paso que pefsz%tm invariables los sin-
tomag referidos. '

Por otra paret, el animal en nanicién y sin tomar alimentos se de-
fiende mejor contra la falta de vitamina, ya que las necesidades n-
dividuales en tiamina disminuyen cuando el aporte calérico desciende,
y a la inversa; y en animales en carencia de tiamina cuyos sintomas
no se han hecho atn ostensibles, pueden llegar a exteriorizarse éstos,
y bien brutalmente, por cierto, si seles alimenta forzadamente, como
demostraron hace va tiempo Rubino vy Collazo.

Se habia supuesto por ello que la falta de tiamina perturbe a gun
proceso metabolico, produciéndose o liberdndose productos intermedia-
rios de accion toxica, Ya veremos ulteriormente como ha podido pre-
cisarse modernamente este eslabén intermediario.

Debemos sefialar ahora que otro de los hechos que ha llevado a
muchos autores a pensar en la naturaleza secundaria de los trastornos
neurolégicos provocados por una dieta deficiente en factor B; es lo
farde que aparecen en algunos animales, que, como la rata, pueden lle-
gar incluse a morir por un déficit B, sin haber llegado a presentar fe-
nomenos nerviosos. A pesar de todo, la mayoria de los autores se
inclinan a considerar los fenémenos neurologicos como estrictamente
especificos, vy Schuffner cree que la lesion imicial radica en el axo-
plasma, sin posible objetivacion microscépica en la fase inicial, pero
~que condiciona ya trastornos en la conduccién, por cuyo motivo cede

tan facilmente este trastorno, por lo pronto exclusivamente funcional,
al emp'ear una terapéutica intensiva en vitamina B,. Para Pette, los
sintomas nerviosos del beriberi corresponden a una neuropatia perifé-
rica multiple condicionada de modo caracteristico, no por lesiones m-
flamatorias, sino por alteracionss toxicodegenerativas, por lo que el
nombre habitual de polineuritis no parece el mas adecuado, aunque
esté practicamente sancionado por el uso. Esto es de todas formas un
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punto de vista exclusivamente formal, limitado, y se aplica igualmente
- a la lesion de troncos periféricos, sean éstas trauméticas, toxicas o de
naturaleza tipicamente inflamatoria.

Sobre el mecanismo lesional intimo estabamos hasta hace poco
tiempo en completa oscuridad. Hoy dia podemos,( sin duda, referir
todo los trastornos y manifestaciones clinicas de la avitaminosis B; a
las perturbaciones de metabolismo de los hidratos de carbono y de la
eliminacion hidrica. Las relaciones entre metabolismo hidrocarbonado
y vitamina B, son tan intimas, que podemos considerarlas como un
precioso ejemplo demostrativo de la estrechisima unién existente entre
vitaminas y principios alimenticios inmediatos.

Evidentemente, una gran parte de los disturbios en este metabolis-
mo hidrocarbonado presentados por los animales en carencia de vita-
mina B, pueden ser referibles al estado de inedia acentuada en que
estos animales caen, como ha quedado sefia’ado precedentements. Tal
vinculacion dbe a veces asignarse a la hiperglucemia vy a la disminuida

reserva de glucogeno del higado de estos animales, fendmenos que no
se dan en los carentes de vitamina B, a los que simultaneamente se les
fuerce una alimentacion variada. LLa misma administracién de tiamina
en el animal en beriberi experimental hace desaparecer ripidamente
los fenomenos polineuriticos y no modifica esta hiperglucemia, a_me-
nos que se afada una dieta rica en hidratos de carbono. Pero aunque
estos trastornos del metabolismo de los glicidos sean referibles funda-
mentalmente a la fnanicién, no es menos cierto que ese mismo metaho-
~lismo hidrocarbonado se influye notoriamente por la accién de la aneu-
rina, y las investigaciones de Abderhalden y Wertheimet, Cogwill y
otros autores han demostrado, como ya adelantamos precedentemente,
que las necesidades del organismo en vitamina B, acrecentan con la
ingestién de hidrocarbonados. Mejor dicho: las necesidades de vitami-
nas se ven acrecentadas en proporcion directa al valor caldrico de la
dieta alimenticia; pero este aumento es especificamente debido al
aumento caldrico aportado por los carbohidratos, disminuyendo estas
necesidades las grasas. El animal tiaminoprivo tiene un menos consu-
mo de oxigeno, y aunque haya que referir la disminucion de las oxi-
dacione totales a la manicion mas que a la falta de aneurina, hay, sin
embargo, algunos 6rganos que especificamente disminuyen su consumo
oxigenado por la falta de tiamina y lo aumentan por la adicion de ésta,
Las experiencias de Peters son decisivias a este respecto, habiendo de-
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mostrado este autor que el cerebro aislado de animales (palomas) en
carencia de vitamina B, apenas si consume oxigeno cuando se le
coloca en un puferfosfato con un substracto de acido piviirico y lactico,
condicionando la adiciéon de tiamina un notable aumento de la com-
bustion oxigenada, aunmento que corresponde 4 una precisa relacion
estequiométrica, ya que la adicion de un mol. de tiamina determina
la deshidratacion de 400 mol. de pirtvico. El propio Peters ha demos-
trado que la presencia de un puferfosfato de pirofosforico es indispen-
sab’e, y, sin duda, debe establecerse una unién entre este pirofosforico
y la tiamina, ya que la activacién del consumo de oxigeno necesita un
tiempo de latencia necesario paar que combinen ambos elementos. Pos-
teriormente, el descubrimiento de Lohmann y Schuster de la cocar-
bilaxa (difosfotiamina) ha venido a aclarar esta acién sobre el meta-
bolismo glicido intermediario de la vitamina B,. En la carencia de
esta vitamina hay un déficit de formacion de esta cocarboxilasa, cuya
consecuencia inmediata es la falta de decarboxilacion del acido pirii-
vico y su ulterior acumulacién electiva en el sistema nervioso y poste-
riormente en todo el medio interno, e incluso en la propia sangre, don-
de llega a ser perfectamente dosificable en los enfermos de beriberi
y en los animales en los que se ha provocado un beriber: experimental.

El aumento de la carbonuria disoxidativa sefialado por Bickel
en los animales carentes de aneurina en su dieta, en gran parte queda
explicado por esta existencia en su sangre y en la orina de metaboélitos
imperfectamente O‘{idad{}’ﬁ Una gran parte de estas sustancias son,
sin duda, acidos lactico, pirtivico y metilgliosal, siendo englobadas todas:

ellas en las llamadas por Thompson y Johnson sustancias que ligan
bisulfito (BBS o Bisulfite (Bundle) Substances). b

Por otra parte, el progreso conseguido en estos ultimos afios
sobre nuestros conocimientos quimicos sobre la tiamina, que culmina-
'chm en la posibilidad de su intesis, han demostrado las mtimas-rela-
ciones que pueden establecerse entre la aneurina y el tiocromo, pig-

- mnto que no es sino la forma oxidada de la propia tiamina, asl como
entre ésta y la dihidrotiamina, que constituye su forma de hidroge-
nacion. |

Funciona la tiamina como un tipico sistema de oxidorreduccion.
Por otra parte, su acoplamiento al fosforo para constituir la cocarbo-
" xilasa se logra con gran facilidad con la adicién de un extracto de
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mucosa de duedeno o por la accidn de oxicloruro de fosforo y de la
levadura.

En el complejo metabolismo de los hidratos de carbono, en su fase
anaerobia, sobre la que existen atin tantos puntos oscuros y en la que
cada dia estamos asistiendo a una ininterrumpida rectificacién de he-
chos al parecer solidamente adquiridos, la tiamina intervendria en la
decarboxilacion del pirtivico y u ulterior mutacion de acetoglutamico
y en succinico. Parece también bien establecido que la propia tiamina
condictonaria la desaminacion del acido adenilico y ulterior transfor-
macion en acido inosinico, segun los trabajos de Birch y Mapson,
por lo que los animales en carencia de Bj exhibitian un stimulo de
aquél (a. adenilico) en los musculos v en la sangre, responsable, entre
otros trastornos, de la- tipica bradicardia, que constituye uno de los
sintomas tipicos del corazén del beriberi (Wenckebach). Precisamente
en este efecto constante de la aparicion de la bradicardia, sea o no
producida por la efectiva acumulacidén de adenilico, se basa uno de los
procedimientos propugnados por’la dosificacién y valoracion biologica
de la tiamina (prucba de la bradicardia de Bm:h Mapson vy Harrls).

Hoy dia, que puede dlsponerqe de la sustancia pura, preparada por
sintesis, reulta ya anticuada la unidad internacional de aneurina y se
tiende a expresar su concentracion en los alimentos, la sangre o los
excretas, en peso, en gammas.

Debe senalarse a este respecto que los alimentos mas ricos en tia-
mina son ¢l germen de cereales, especialmente el de centeno, la leva-
- dura de cerveza y la carne magra de cerdo. En el arroz, la mayor
concentracion de esta vitamina se encuentra en su salvado, lo que ex-
plica la pobréza que en la misma posee el grano déscascarillado.

- Todos los animales, y particularmente el hombre, necesitan un
aporte minimo indispensable de esta vitamina B;. Debe sefialarse el
hecho de que ciertos organismos, entre los mamiferos, los herviboros,
poseen una flora microbiana intestinal capaz, al parecer, de efectuar
- su sintesis. No otra explicaciéon puede darse al hecho de que las ratas
en carencia de esta vitamina mejoren sus signos carenciales, si habian
comenzado a exhibirlos, o no lleguen, efectivamente, a presentarlos
si ingleren sus propias deyecciones, ai csomo que estas mismas de-
yecciones corrijan el cuadro polineuritico de pa omas en beriberi ex-
perimental.
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De la tiamina ingresada con la ahmeﬂtacmn una parte es utilizada
y otra, muy verosimilmente, destruida, por lo que mo parece probable
se puedan condicionar fenomenos de hiperavitaminosis B;. Desde lue-
go, debe existir un deposito de esta vitamina, y, al parecer, los organos
mas ricos en ella son los rifiones, el cerebro, el higado y todo el sis-
tema muscular, particularmente el miocardio. Su eliminacién ocurre
ocn 2l jugo gastrico y con la secrecion lactea; pero es fundamentalmen-
te la orina de via de orina de €liminacidon mas importante. L.a tasa de
su excrecion alcanzaria alrededor de los 150 gammas por volumen
urinario de veinticuatro horas en el hombre en condiciones de ali-
mentacion variada,normal; pero es indudable que esta cifra suire os-
cilaciones de consideracion con relacion a distintos regimenes y con
referencia al estado previo del organismo, segin que estuviese saturado
o, por el contrario, carente de esta vitamina. En sangre, la tasa de
tiaminemia oscilaria alrededor de los cinco gammas por cien centi-
mtros cuibicos de sangre, segtin los datos de Schroeder.

Los procedimientos de valoracién y de titulacion que se han venido
utilizando para la vitamina B; eran fundamentalmente biologicos e
imprecisos. Aparte de la prueba ya senalada de la bradicardia propues-
ta por Birch, Mapson y Harris, se utilizaban con el mismo fin otros
efzctos condicionados en distintos animales de experiencia. Asi, por
ejemplo, el procedimiento de Chik, va'orando el efecto promotor sobre
el crecimiento de la rata, o la prueba de la paloma de Kinnersley, por
el efecto logrado en la recuperacion del sindrome paralitico da la poli-
neuritis. Mientras no se ha dispuesto de otros procedimiento mas pre-
‘cisos, con estos biolégicos se hacia una titulacion en unidades ter-
naciona'es, considerandose como una unidad el efecto producido por
10 miligramos del producto de absorcién logrado en una tierra de
infusorios de una cascara de arroz tipo conservada en el Instituto
Nacional de Investigaciones de Inglaterra.

Hoy dia existen procedimientos mucho mas perfectos, siendo uno
de los mas utilizados en Norteamérica la llamada prueba de la catato-
rulina, propugnada por Peters y consistente fundamentalmente en la
medicion del efecto acelerantes sobre la respiracion de un cerebro de
rata carvencial. De todas formas, es mucho mas sencillo y proporciona
una suficiente exactitud cualquiera de los procedimientos quimicos hoy
dia en uso, de los cuales los dos mas frecuentemente empleados son el
del propio Peters y McCollum, comparando colorimétricamente la re-
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