Accién de la vitamina B y de la insulina
en las alteraciones del metabolismo de los hidratos
de carbono en la avitaminosis B

POR

J. A. COLLAZO v C. PI-SUNER BAYO®*

Uno de nosotros (1) ha demostrado, en una larga serie de investi-
gaciones (1922-1930), que en la avitaminosis B, en aves y mamiferos,
con simple régimen de arroz o dieta mixta, existe un conjunto de alte-
raciones del metabolismo de los hidratos de carbono, que predominan
sobre el cuadro de la enfermedad experimental, y cuyos caracteres son
diferentes de los de la diabetes. Estas alteraciones, semejantes a la dia-
betes, han sido ya de tiempo mencionadas también por A. Pi-Sufier (2).
Sin embargo, la teorfa del origen de la avitaminosis B en alteraciones
primitivas y especificas del metabolismo de los hidratos de carbono es
todavia una hipétesis, aunque con numerosos hechos a su favor. Mientras
no se disponga de un preparado puro de vitamina B, faltarin las expe-
riencias directas y definitivas, de manera que no se descarta la posibi-
lidad de otras causas. Asf y todo, los estudios ya bien numerosos sobre
el metabolismo del aztcar representan la contribucién més importante
al conocimiento de la patogenia de la avitaminosis B y de su mecanismo
de accién. Las dificultades para deducir conclusiones firmes residen en
el progreso constante de estos estudios, obligando dia por dia a corregir
las interpretaciones esqueméticas o aventuradas.

En la primera etapa de estos ensayos se ha estudiado la avitamino-
sis B en animales sometidos a una dieta despojada de tal vitamina, y en
los cuales se han descrito las manifestaciones clinicas, se han investigado
el metabolismo, la duracién de la vida, etc.

Comunicacién al Primer Congreso Internacional de Biologia de Montevideo
(8-12 de octubre de 1930).
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Sintetizando los resultados ya adquiridos, podemos dividir en seis
grupos las investigaciones realizadas sobre el metabolismo de los hidratos
de carbono en la avitaminosis B.

1.9 Ensayos de dietas de Ejkmann (3), Braddon y Cooper (4),
Funk (3), Collazo (6), Tasawa (7), Tcherkes (8), Randoin y Simonet (9),
Funk y Collazo (10), etc., etc., demostrando que los accidentes crénicos,
agudos y la muerte por beri-beri son mds graves y precoces, aumentando
la dosis de hidratos de carbono de la racién; y que a dosis mayores de
hidratos de carbono corresponde un aumento paralelo de la necesidad
de vitamina B.

2.0 Los ensayos bioquimicos de Collazo (11), Sinhoda (12), Collazo
y Rubino (13), Abderhalden (14), Paladin (15), Alpern (16), Kogan (17),
Koudroesewska %(18), Chahovitch (19), Randoin y Simonet (20), Bickel (21),
Simhizu (22), Kauffmann-Cosla (23), Rosenwald (24), Collazo y Mu-
nilla (25), Fisher (26), Borghi (27), Pugliesse (28), Usuelli (29), Eggleton
y Gros (30), Negri (31), Sure (32), Stucky (33), Kon (34), Pelezar (35),
J. Pi-Sufier Bayo y M. Ferrdn (36), etc., etc., indican en la avitamino-
sis B una disminucién de la tolerancia para los hidratos de carbono, hi-
perglucemia precedida de una fase de hipoglucemia, glucosuria provocada,
empobrecimiento del glucégeno hepitico, muscular y cardiaco aumento
de la carbonuria disoxidativa y de la lactaciduria, etc.; diferencidndose
de la diabetes por la falta de glucosuria espontdnea y de acidosis.

3.0 Los ensayos farmacoldgicos de Collazo y Ghose (37), Bickel y
Collazo (38), Alpern y Collazo (39), Koudrouziewska (18), Kauffmann (40),
Onohara (41), Rosenwald (24), Collazo, Varela, Rubino y Munilla (25),
etcétera, con substancias que modifican el metabolismo de los aztcares,
tales como la tiroidina, adrenalina, hipofisina, insulina, revelan una dis-
minucién, en la avitaminosis, de la sensibilidad para ellos; en cuanto a
la hormona pancreética, mejora algunos sintomas, sin curar la enfermedad.

4.2 Ensayos comparativos con la accién de otras vitaminas, de Co-
llazo (42), Kon (43), Roche (44), etc., revelan que las alteraciones de la
avitaminosis B no sufren modificacién alguna agregando a la dieta can-
tidades apreciables de otras vitaminas; siendo, por el contrario, siempre
positiva la influencia de alimentos o preparados ricos en vitamina B,
que obra de una manera selectiva sobre las mencionadas alteraciones
de los azficares.

5.2 Los ensayos de Collazo y Sosa (45) sobre la accién de la vita-
mina B en las alteraciones de la glucogenia en el metabolismo de las
palomas en avitaminosis constatan el rol glucogénico del autolizado de
levadura, asi como su efecto més general, regulando el metabolismo
de los hidratos de carbono, acompafiado de la curacién completa de los
animales.
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6.0 Los ensayos de interpretaciones clinicas, favorables a la exis-
tencia de la avitaminosis B, infantil, por defectos de alimentacién en la
primera infancia (pobreza en vitamina B : leches condensadas, harinas,
preparados diversos), causante de las distrofias gastrointestinales, cuyo
mecanismo patogénico radica en una alteracién profunda del metabo-
lismo hidrocarbonado, con hiperglucemia, hipoglucogenia, enflaqueci-
miento, diarrea verde, acidosis y muerte convulsiva, con gran descenso

de la temperatura y evidentes signos de intoxicacién hepética o hipo-
glucogenia.

Este grupo de hechos biolégicos que hablan a favor de una altera-
cién grave de la nutricién, con predominio de los azticares, ha sido es-
tudiado por numerosos autores : pero en la mayorfa de los casos consiste
en observaciones patoldgicas negativas, es decir, en animales desprovis-
tos de vitamina B. EIl ntmero de los trabajos fisioldgicos destinados
a estudiar el efecto de la vitamina B, en forma de su preparado mis
puro, sobre la enfermedad de utilizacién del azticar, que acompafia a la
avitaminosis, es atn relativamente escaso. (Collazo y Sosa (45), Pu-
gliese (46) y Negri (31).

El presente trabajo tiene por'objeto el insistir de nuevo acerca de
la accién fisioldgica de la vitamina B sobre el metabolismo patoldgico
de los azficares, utilizando varios preparados, y compardndola con la
de la insulina en iguales condiciones.

En general, hemos tratado de completar nuestros conocimientos to-
mando como punto de partida las investigaciones ya realizadas; y al co-
mentar los resultados intentaremos, en particular, dilucidar la influen-
cia y la naturaleza del efecto de la vitamina B y de la insulina sobre el
complicado cuadro patolégico del beri-beri experimental.

EXPERIENCIAS

Se emplearon, en total, treinta y tres palomas j6évenes, de seis a ocho
meses y de 260 a 300 gr. de peso, procedentes de distinto criadero, divi-
didas en seis lotes y alimentadas con arroz pulido y agua adicionada de
mezcla de sales, siendo sacrificadas entre los veinte y treinta dias de
avitaminosis, en el periodo grave de la enfermedad y presentando los
sintomas clinicos principales : pérdida de peso, diarrea verde, falta de
apetito, desequilibrio en la marcha, insuficiencia funcional para volar, etec.

En la sangre, recogida por sangria de las carétidas, en los misculos
pectorales y en el higado, efectuamos, en las distintas condiciones expe-
rimentales, 10s siguientes andlisis:
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I. Glucemia, lactacidemia vy glutationemia.

IT. Glucdgeno, dcido ldctico y dcido fosférico en el higado.

ITI. Glucdgeno, dcido ldctico y dcido fosfdrico en el miisculo.

Los seis lotes de palomas fueron distribuidos de la manera siguiente:

1. Lote de control, de palomas normales, alimentadas con granos
enteros de arroz.

2.9 Avitaminosis B en palomas alimentadas con arroz pulido.

3.2 Avitaminosis B, tratando a los animales, durante cinco dias
seguidos antes de su muerte, con 1 cc. de autolizado de levadura de
cerveza.

4.0 Avitaminosis B, tratando a los animales, durante cinco dias
seguidos antes de su muerte, con 2 unidades de insulina.

5. Avitaminosis B, tratando a los animales, durante cinco dias
seguidos antes de su muerte; con 50 mgr. de un preparado de levadura,
obtenido por precipitacién con diez voltimenes de acetona de una solu-
cién del autolizado en alcohol clorhidrico.

6.0 Avitaminosis B, tratando a los animales; durante cinco dfas
seguidos antes de su muerte, con 50 mgr. de un preparado de levadura,
obtenido por precipitacién del autolizado con tres voldimenes de alcohol
fuerte.

Ademds, referimos tres experiencias en palomas avitaminosas, tra-
tadas con insulina por boca, efectuadas con el fin de investigar la accién
vitaminica B de dicha hormona, y en las que verificamos los anélisis
como en las demiés.

Los métodos empleados para los andlisis fueron:

a) Azitcar de la sangre y el formado por la hidrolisis del glucégeno,
por el micrometodo de Bang, el de Hagedorn-Jensen y por los semi-
micrometodos de Mac-Lean y Folin.

b) Acido lictico de la sangre, por el método de Collazo y Sup-
niewski (47), muy semejante al de Hirsch-Kauffmann (48), descrito pos-
teriormente.

¢) El éacido lactico del higado y de los misculos por el método de
Fiirth y Charnas, precipitando previamente las substancias reductoras
por el sulfato de cobre, en medio alcalinizado con lechada de cal.

d) El 4cido fosférico del higado y de los mitsculos por el método
de Embden, Myrbach-Roche, titulando el fésforo por alcalimetria y ha-
ciendo la desalbuminacién por el &cido tricloracético, en solucién al
20 por 100, con &cido clorhidrico al 1 por 100.

e) EIl glucdgeno por el método de Pfliiger.

f) El glutation de la sangre, por el de Tunniclyfe, con solu-

cién i de yodo.
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Una parte de los anlisis han sido efectuados por métodos apropiados
para trabajar con pequefias cantidades de 6rgano (300-500 mgr.) pesados
en la balanza de torsién de Bang, que utilizamos, también, en la deter-
minacién del extracto seco.

CONSIDERACIONES SOBRE LOS RESULTADOS

La consideracién de los resultados, resumidos en el protocolo de
las experiencias, nos permite destacar claramente el efecto de la vita-
mina B del autolizado de levadura de cerveza (lote 3.9) sobre los procesos
quimicos del metabolismo, profundamente alterados en la avitaminosis B.*

El efecto, claro, de la insulina sobre Ia glucemia, la glucogénesis, e

* El autolizado de levadura de cerveza O su concentrado, utilizado por nos-

otros, contiene todas las vitaminas hidrosolubles del grupo B. Efectivamente,
cuando hablamos de vitamina B, nos referimos al complejo vitaminico, pues es
todavia imposible el individualizar cada una de las substancias en él contenidas,
por sus propiedades biolégicas sobre el metabolismo. Ha sido comprobada repeti-
damente, por diversos autores, la existencia, en este grupo, de uno o varios princi-
pios biolégicos de accién evidente sobre la utilizacién de los hidratos de carbono
alimenticios, estribando actualmente el problema en la caracterizacién y aislamiento
de tal agente especifico.

Segtin recientes publicaciones de Seidell, Shermann, Levene, Mc. Collum, Steen-
boock y Dutscher (49), las vitaminas contenidas en el grupo B pueden clasificarse
del siguiente modo:

a) Factor «biosy, termostable, resistente a las distintas acciones quimicas:
oxidacién, hidrogenacién, acidificacién y a veces alcalinizacién, necesario para el
crecimiento de los microorganismos (v quizds de todas las células).

b) Vitamina B, termol4bil y alcalinoldbil, antineuritica o antiberibérica, cuyo
rol en el metabolismo es poco conocido.

¢) Vitamina G (B, o P. P.) termostable y tan resistente como el bios (quizés
idéntiCOS), antipelagrosa.

@) Vitamina de utilizacién de los hidrocarbonos, de entretenimiento nutritivo
termostable y alcalinolabil, con algunas semejanzas a la vitamina G o antipelagrosa
(Randolin y Lecocq) (50).

Estas clasificaciones biolégicas tienen tan sélo un valor provisorio, mientras
no se llegue a una suficiente separacién quimica que nos permita referir a un ele-
mento determinado las propiedades biolégicas, observadas por administracién a los
animales. Hay que tener en cuenta, también, que, seguramente, ha contribuido
a la dificultad en la caracterizacién de las vitaminas el uso de distinto fest para los
diversos factores. Asi, vemos que se utiliza la paloma para la determinacién del
factor B antineuritico y del de utilizacién de los azficares; el perro para el G, anti-
pelagroso; a veces, la rata, para el antineuritico y de entretenimiento nutritivo; el
aumento de peso de la levadura de cerveza para el factor «bios», etc. Si agregamos
atn la presencia de insulinoides, zimasas, catalizadores, etc., en los productos de
la levadura utilizados por los investigadores, apreciaremos en toda su complejidad
el problema del aislamiento de los diversos efectos biolégicos de los mencionados
Productos.

Queremos hacer constar, empero, la existencia de un ctimulo de investigaciones
favorables a 1a presencia, en el complejo B, de un factor de utilizacién o biorregu-
lador del metabolismo de los hidratos de carbono.
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indirectamente sobre el 4cido lactico de los dérganos, no es tan intenso
como el del autolizado total. Respecto al efecto curativo, la insulina
fué incapaz de modificar el estado general y la grave evolucion de la
enfermedad. El examen del contenido en vitamina B de los preparados
de insulina de las firmas Meister Lucius y Lilly, suministrados por via
oral a dosis extraordinarias (40-120 unidades), nos reveld, en las condi-
ciones de nuestra experiencia, una ineficacia casi completa, o a lo menos
sin accién sobre el peso de los animales ni sobre el ataque de beri-beri
(tres experiencias). El andlisis del quimismo hidrocarbonado nos revelo,
no sin sorpresa, una accién neta de la insulina per os sobre la glucemia
en el sentido del descenso; su efecto sobre la glucogenia hepética en la
avitaminosis es, también, franco, aunque muy inferior al que produce
por via parenteral. Por lo tanto, nos inclinamos a admitir que los pre-
parados de insulina que utilizamos carecen de vitamina B, por lo menos
en cantidad considerable.

Ahora bien, es la relacién inversa igualmente exacta?

El autolizado de levadura, gestd desprovisto de insulina o de insuli-
noides?

La respuesta es mis bien negativa, pues numerosos autores han
extraido de la levadura la glucoquinina (Collip (51), Winter (52) y Smith,
Funk y Corbitt (53), etc.), de efecto anélogo a la insulina. Una sepa-
racién entre vitamina B e insulina o substancias andlogas es dificil de
lograr con certeza. Los resultados de los grupos 5.° y 6.2 han sido con-
seguidos con dos preparados o fracciones del autolizado de levadura de
cerveza, con la idea de aislar sus efectos sobre el metabolismo y deducir,
en consecuencia, la existencia de una substancia activa. Desde este
punto de vista, el éxito no fué decisivo.

a) El precipitado alcohdlico del autolizado, que no es muy volu-
minoso, una vez recogido y desecado, se ha mostrado con un débil poder
vitaminico B, a la dosis utilizada por nosotros, y aunque su accion sobre
el glucégeno y las combinaciones organicas del fésforo (B-A) aparece
bien visible, sélo nos permite adelantar, por ahora, un indicio de exclu-
sién de vitamina B en su composicién. La precipitacién alcohdlica no
es suficientemente segura, pues el precipitado arrastra vitamina B. Por
ella se obtiene, en primer lugar, el complemento o cocimasa de Meyerhof,
cuya accién especifica sobre la formacién de 4cido lactico a expensas de
exosafosfato habfa sido puesta en claro con gran exactitud por el men-
cionado investigador y sus colaboradores en los procesos anaerobios del
quimismo del misculo, y por Neuberg (54) y los suyos (entre ellos uno
de nosotros, C. Pi-Sufier Bayo) (55) en la levadura y las hojas de los
vegetales superiores. Sin embargo, una intervencién del cofermento en
la esterificacion de los fosfatos en la fase aerobia parece admitida en los
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ltimos trabajos de Meyerhof (56) y Lohmann (57), continudndose luego
las etapas sucesivas del desdoblamiento, sin la necesaria intervencién del
cofermento. ;Incluso en los animales vivos e introducidos por via gés-
trica posee el cofermento alguna accién bioldgica?

La cuestién es nueva y no ha sido tratada hasta ahora, y estos resul-
tados pueden servirnos de punto de partida para ulteriores investiga-
ciones con el cofermento o coencima, purificado por el método de Euler
v Myrback (58). Es sabido que estos autores han llegado en sus inves-
tigaciones a identificar casi la cocimasa con un nucleotido semejante al
dcido adenil-fosférico o que quizds sea el mismo 4cido descubierto re-
cientemente por Embden y Zimmermann, y que también se presenta
en la levadura y en el misculo.

b) Tratando el autolizado con una solucién alcohélica al 75 por 100
y 4cido clorhidrico al 1‘5 por 100, se precipita una porcién poco volu-
minosa; decantando y tratando por diez voltimenes de acetona, se obtiene
un precipitado abundante que, lavado con alcohol absoluto y éter, y de-
secado en el vacio, posee una gran actividad vitaminica B (tercer método
de Collazo y Goslino) (59). A la dosis de 50 mgr. por dia tiene este pre-
parado una accién evidente y rdpida sobre el cuadro general de la avi-
taminosis B. Es activo contra el ataque, y los analisis demuestran su
eficacia sobre la glucemia y su estimulo notable en la formacién del glucé-
geno del higado y del miisculo en la paloma avitaminosa. Su accién sobre
el 4cido lactico de la sangre y la recuperacién de las fuerzas musculares
que sobreviene a las pocas horas (2-10) de introducido por sonda en el
buche de una paloma en ataque convulsivo o en estado caquéctico, asi
como el estimulo poderoso sobre el apetito (ingestién espontinea de
25-50 gr. de arroz) en la avitaminosis, nos permiten concluir que este
preparado contiene la vitamina B en muy elevada concentracién.

Como sea que las soluciones de este precipitado dan las reacciones
del cloro, podria ser considerado como un clorhidrato de vitamina B,
aunque muy impuro todavia, por la presencia de otras substancias protei-
cas. Debemos insistir sobre el efecto que tiene en la glucogénesis dismi-
nuida y en la hiperglucemia que acompafia a la evolucién de la avita-
minosis, paralelamente a su efecto vitaminico. ¢Nos autoriza esta aso-
ciacién a reconocer en el preparado una identidad de los efectos sobre el
metabolismo de los hidratos de carbono y vitaminico?

La existencia probable de insulinoides en este clorhidrato complejo
nos impide el responder afirmativamente a esta pregunta. Hay puntos
de referencia favorables a una identidad entre los dos efectos, para con-
cluir en una accién de la vitamina B sobre el matabolismo de los hidratos
de carbono; pero las pruebas son tan sélo, por ahora, indirectas o pro-
visorias, dado que no hemos realizado dichas experiencias con preparados
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completamente puros de vitamina B. Las investigaciones sobre el me-
tabolismo hidrocarbonado en los animales con dietas sin vitamina B,
en los cuales el pancreas no presenta alteraciones anatdmicas que expli-
quen los graves desérdenes anotados en la introduccién de este trabajo,
constituyen una fuerte presuncién a favor de la especificidad vitaminica
de estas alteraciones.

Por otra parte, la ineficacia casi completa de la insulina suministrada
por via oral o parenteral sobre los sindromes cardinales de la avitami-
nosis, conservando, no obstante, una accién evidente sobre el metabo-
lismo de los hidratos de carbono (glucemia, glucogenia, etc.), refuerza
la opinién de que la vitamina B que actda en forma aun més enérgica
que la insulina sobre el quimismo hidrocarbonado en la avitaminosis y
que cura rapida y radicalmente los accidentes del beri-beri experimental,
posee identificadas ambas funciones, o que, de otra manera, es un agente
de accidn especifica sobre el metabolismo de los azicares.

RESUMEN DEIL PROTOCOLO DE LAS EXPERIENCIAS

TABLA I

Cada cifra expresa el valor medio de los anélisis realizados en cinco pa-
lomas, correspondientes a cada uno de los seis lotes.

Lo de control, palomas normales:

Glucégeno Acido lactico Acido fosférico
Organo m. por 100 m. por 100 m. por 100

A B B-A A B B-A
Myscwlo... oo e 361 301 520 219 309 412 103
HHoada - e v 3039 90 136 46 138 171 33

Lote de palomas en avitaminosis B:

{57 e e e eI 140 360 398 38 505 650 145
ELpado s hh el 129 136 200 64 100 136 36

Lote de palomas en avitaminosis con autolizado total de levadura de
cerveza (vitamina B):

Muasenlo.t ..o 721 307 451 144 371 503 132
Figado: . =0rnn % 6423 143 261 118 130 249 119
Lote de palomas en avitaminosis con insulina por inyecciones:
Maserla,. . xR 233 275 395 120 360 457 97
Higade .. Lo o bt 3939 97 230 133 105 130 25

Lote de palomas en avitaminosis con fraccién precipitada por acetona
(clorhidrato de vitamina B):

Mascalo:.: o5t ok 469 212 318 106 395 433 38
Higado. .- v a5 e 3239 185 305 120 123 145 22
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Lote de palomas en avitaminosis, con fraccién precipitada por alcohol
fuerte (¢cofermento?):

. Glucégeno Acido lictico Acido fosférico
Organo m, por 100 m, por 100 m. por 100

A E B-A AN B et T

Musewloz ;... 5 229 215 361 146 391 469 78

Hieado, - ... ... 1390 100 131 31 144 197 53
Lote de tres palomas en avitaminosis con insulina per os:

Musenlo:: . 25 L0 201 250 397 147 355 465 110

Hgado . oo v 2241 100 297 197 103 136 33

A. — Significa el valor del 4cido lactico y 4cido fosférico preformado,

determinado inmediatamente de sacrificado el animal,

B. — Significa el valor del 4cido lactico y del 4cido fosférico desdoblado,
luego de permanecer dos horas en la estufa a 40° en medio alcalino, m4s el
preformado.

B-A. — Significa el valor del 4cido l4ctico y del 4cido fosférico deducido
por diferencia entre los dos valores anteriores, y expresa la fraccién com-
binada puesta en libertad por hidrolisis,

TABIA II

Cada cifra expresa el valor medio de los andlisis realizados en la sangre
de 3-5 palomas correspondientes a cada uno de los siete lotes.

Lote de control, palomas normales:

Glucemia Lactacidemia Glutation
m, por 100 m, por 100 m. por 100
197 267 71

Lote de palomas en avitaminosis:
270 50°1 583

Lote de palomas en avitaminosis, con autolizado de levadura de cerveza;
208 30'5 751

Lote de palomas en avitaminosis con insulina en inyecciones:
98 47 70’5

Lote de palomas en avitaminosis, con fraccién precipitada con acetona
(¢clorhidrato de vitamina B?):
210 23'5 79°7

Lote de palomas en avitaminosis, con fraccién precipitada por alcohol
fuerte (;cofermento?):

249 198 567
Palomas en avitaminosis con insulina por boca:
212 32 56
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Ocupandonos ahora, concretamente, de cada uno de los resultados
correspondientes a los diferentes lotes, y haciendo las comparaciones
necesarias para estudiar los efectos segiin las diversas condiciones expe-
rimentales, podemos sintetizar del modo siguiente.

Al considerar los resultados, se observa inmediatamente, y de un
modo general, una diferencia (ya puesta de manifiesto en trabajos ante-
riores) entre el metabolismo de las palomas normales y el de las avita-
minosas. Por otra parte, resalta en forma evidente el efecto de la vi-
tamina B (autolizado de levadura) sobre la recuperacién de las funciones
biolégicas del metabolismo de los aztcares, alteradas en la avitamino-
sis B. En algunas etapas de este metabolismo, desempefia la insulina
un papel semejante al de la vitamina B, incluso si se suministra per os,
y a pesar de haberse comprobado repetidas veces su ineficacia en la cu-
racién de la enfermedad experimental. Como veremos en seguida, la
diferencia es, también, muy clara en la cantidad de 4cido lactico de la
sangre, formado en el metabolismo intermediario. Veamos lo que nos
indica el estudio de cada uno de los valores obtenidos:

1.9 Glucdgeno. — El glucdgeno disminuye en la avitaminosis, y
mis en el higado que en los misculos, como ya lo habfan demostrado
Funk (60), Collazo (61), Ogata (62), Abderhalden (14), Sinhoda (12),
Randoin (63), etc. La funcién glucogénica es estimulada (alcanzando
cifras extraordinarias) por la insulina en inyecciones y aporte simultaneo
de glucosa per os (Bickel y Collazo (38), Koudroezewska (18) y Fisher) (26).
Igual efecto, pero curando rdpidamente los sintomas de la enfermedad,
se consigue con la vitamina B del autolizado de levadura (Collazo y
Sosa) (45). La accién del precipitado aceténico es del mismo grado que
la del autolizado total, mientras que el alcohdlico es muy débil. La
insulina per os actda, también, en la recuperacién de la glucogénesis de
las palomas avitaminosas.

2.9 Acido ldctico. — En la avitaminosis se observan ciertas diferen-
cias en los valores medios del 4cido lactico preformado, diferencias aun
mayores en el combinado o esterificado, desdoblado luego de permanecer
dos horas a la estufa a 40° en medio alcalino. Obsérvase una mayor
cantidad de 4cido lactico preformado y menor del combinado en la avi-
taminosis que en el estado normal, siendo atn la diferencia mayor en
el lote tratado con vitamina B. EIl miisculo y el higado se comportan
en la avitaminosis como en los animales sometidos a un fuerte trabajo
muscular y despojados de glucdgeno; hay un exceso de acido lactico,
evidente sobre todo en la sangre : 50‘T por 100 (26°7 por 100 normal).
El estudio del 4cido lictico en la sangre y en la orina ha sido verificado
hace ya afios por Collazo (6) y Rosenwald (24), con los mismos resul-
tados : retencién del 4cido lactico en los medios internos, y aumento de
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la eliminacién renal. Recientemente han efectuado observaciones seme-
jantes Pugliese (64) y Negri (31), enriqueciendo el estudio con el dosaje
del 4cido lactico en los misculos y concluyendo que en la avitamino-
sis B de la paloma existe una evidente insuficiencia de la funcién de
resintesis o polimerizacién a hidratos de carbono mis complejos (polio-
sas, glucégeno), a partir del producto de gasto del metabolismo anae-
robio del azicar, acido lactico; funcién que se realiza en el organismo
con gasto de energia y consumo de oxigeno, segin el esquema de Me-
yerhof e Hill. Una disminucién del consumo de oxigeno respiratorio
de los tejidos y del cociente respiratorio ha sido observada por numero-
sos autores en la avitaminosis (Ramoino (65), Abderhalden (66), Hess (67),
Magne y Simonet (68), etc.); otros no observan variaciones tan claras y no
admiten diferencias méas alld de los limites de error, con los valores de los
animales en ayunas o en inanicién (Anderson y Kulp (69), Roche (70),
etcétera).

Relacionado con esta cuestién, es interesante recordar las investiga-
ciones de Abderhalden (71), Randoin y Fabre (72), Collazo, Varela y
Rubino (73), Collazo y Munilla (74), Varela, Duomarco y Munilla (75),
J. Pi-Sufier Bayo (76), etc., sobre el poder de o¢xido-reduccién de los
tejidos, higado, misculo, sangre, etc., en la avitaminosis B comparado con
el estado normal y después del tratamiento con autolizado de levadura
o con insulina; cuyos resultados concuerdan en constatar, en la avita-
minosis de la paloma, un descenso grande de los valores del glutation
en el higado, musculo y sangre; asi como un aumento, que llega hasta
sobrepasar los valores normales a consecuencia del tratamiento con vi-
tamina B (autolizado de levadura) o con insulina, aunque en menor grado.
Teniendo en cuenta el rol del glutation en los fenémenos de déxido-reduc-
cién del misculo (Hopkins (77), Meyerhof (78), etc.), puede admitirse
que su pobreza en el organismo avitaminoso va causalmente unida, por
lo menos en parte, a las alteraciones disoxidativas o insuficientes redo-
oxidaciones de los principios inmediatos del metabolismo; originando una
retencién del 4cido lactico producido por el predominio de la anaerobiosis.
La falta de desdoblamiento oxidativo molecular intermediario repercute
en el aumento del carbono total eliminado o carbonuria, descrita por
Bickel y sus colaboradores en la avitaminosis y otros estados hipooxida-
tivos.

En apoyo de un defecto de resintesis del 4cido lactico en el meta-
bolismo intermediario durante la avitaminosis, debemos -eco:dar las ex-
Periencias realizadas hace ya unos afios por Collazo y Morelli (79), so-
metiendo a «trainingy, durante veinte minutos, un perro en avitaminosis B
y estudiando la evolucién de la curva de la lactacidenia. Estos autores
observaron que en el mismo animal, y sometido a idéntico esfuerzo mus-
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cular, se presentaba un gran aumento en la lactacidemia antes y después
del ejercicio en la avitaminosis, llegando a veces a cifras casi dobles y
demordndose mucho la vuelta al valor normal; es decir, un retardo en
la resintesis mayor de cuarenta y cinco minutos, en comparacién con
el periodo normal.

La existencia de elevadas cantidades de glutation reducido (R-SH)
en el autolizado de levadura de cerveza, es un hecho que plantea la cues-
tién de si el efecto favorable constatado con la levadura en la avitami-
nosis es debido a la vitamina B, a la existencia del glutation o a la accién
combinada de ambos factores.

En resumen, en la avitaminosis B de la paloma hay una acumulacién
de 4cido lactico en el organismo, acompafiada de un descenso conside-
rable del glucdgeno y del glutation reducido; la vitamina B, y en menor
grado la insulina, producen un aumento de la sintesis oxidativa del glu-
cogeno, una elevacién del glutation y de la resintesis del 4cido lactico.

No podemos todavia aislar el efecto mencionado por la coexistencia de
varias substancias, incluso glutation, en el complejo del autolizado de
levadura de cerveza.

3. Acido fosférico. — El 4acido fosférico preformado y combinado
o esterificado del misculo ofrece en la avitaminosis (lote 2.9 un gran
aumento en comparacion con el de las palomas normales. Las tres frac-
ciones (B-A), (B) y (A) descienden, alcanzando cifras mucho menores,
bajo la accién de la vitamina B (lote 3.9); efecto méds pronunciado atn
con las otras fracciones del autolizado, e incluso con la insulina. E1 fés-
foro preformado del higado es mayor en los animales tratados con auto-
lizado o sus fracciones, o insulina, que en la avitaminosis, aproximandose
a los valores normales. En la avitaminosis concuerdan nuestros resul-
tados, en lineas generales, con los de Pugliese, constatando una retencién
de fdésforo en los misculos de los animales avitaminosos. Ya Lawac-
zeck (80) habia observado en los musculos pectorales de la paloma en-
ferma de beri-beri un aumento considerable del fdsforo, calculado en
substancia seca, en comparacién con el de los animales normales o en
inanicién.

También relacionados con todo lo anterior debemos mencionar los tra-
bajos de Collazo (81), Adachi (82), Asada (83), Morinaka (84), Yoshiue (85),
Hirabayashi (86), etc., sobre la eliminacién del fésforo por la orina en
la avitaminosis B, observando un aumento uniforme. En la sangre
ha descrito Marfa Di Giorgio (84) un aumento progresivo del fésforo in-
organico, paralelo a los fendémenos espésticos y acompafiado de hipocal-
cemia. Estos resultados pueden ser interpretados, ya sea considerdn-
dolos en relacién con las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado,
ya como manifestaciones del metabolismo mineral en si.
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En el primer caso, es necesario tener en cuenta la total transforma-
cién de nuestros conocimientos sobre el quimismo de las combinaciones
fosforadas del musculo, experimentada en estos wltimos afios, gracias
a los trabajos de Meyerhof (56), Lohmann (57), Fiske y Subrarow (88),
Eggleton (89), Embden y Zimmermann (go), Nachmannson (91), Lunds-
gaard (92), etc. En efecto, el 4cido fosférico preformado es sélo en muy
pequefia parte inorginico, procediendo en la mayor de una combinacién
organica inestable, con creatina en los vertebrados y con arginina en
Jos invertebrados, denominada fosfageno. El 4cido fosférico obtenido
por hidrolisis en la estufa y en medio alcalino toma origen en sus cuatro
quintas partes en el desdoblamiento del complejo adenilpirofosféricu, en
4cido ortofosférico, y sélo en fraccién muy reducida, a expensas de algu-
nos de los 4cidos exosafosféricos. Estos hechos ocupan el lugar que an-
teriormente correspondia al esquema del lactacidégeno de Embden. En
cuanto al metabolismo mineral en si, es muy probable que sea imposible
de considerar aisladamente de sus combinaciones orgénicas, tales como
esteres exosofosféricos, fosfagenos, nucledtidos, fosfatidos, etc., cuya
intervencién en los procesos intermediarios es decisiva aun en aquellas
funciones como la de osificacién, consideradas, antes de ahora, como
puramente minerales (Robinson) (93).

De todo lo anterior se deduce que, dada la renovacién de los cono-
cimientos y el perfeccionamiento de las técnicas, no podemos adelantar,

_en cuanto al metabolismo del fésforo atafie, mis que conclusiones gene-

rales; constatando un aumento del acido fosférico muscular, quizds inde-
pendiente en si y aparentemente no unido, de un modo necesario, a las
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado.

4.° Glucemia. — Nuestros resultados confirman la hiperglucemia en
la avitaminosis B, y la accién de la vitamina B y la insulina, constatada
ya por uno de nosotros y por numerosos autores. Queremos hacer notar,
de un modo especial, cémo la insulina per os puede, también, realizar
el mismo efecto, aunque de un modo més débil.

5.° Lactacidemia. — La lactacidemia en la avitaminosis B, descrita por
Collazo y Morelli (79) y confirmada por Pugliesi (64), Negri (31), etc., ha sido
observada una vez més en nuestros trabajos. También hemos visto que la
insulina en inyecciones actta muy débilmente, mientras que la vitamina B
reduce al 4cido lactico de la sangre a su valor normal o por debajo de éste,
mediante alguno de sus preparados (lotes 4.°y 5.9). La funcion de resin-
tesis de 4cido lactico o glucégeno, entorpecida en la avitaminosis B, se re-
cupera en los animales por la administracion del autolizado de levadura.

6.9 Glutation de la sangre. — La riqueza de la sangre en glutation
es como un espejo del estado de los tejidos. En la avitaminosis, y con-
firmando los resultados de Randoin y Fabre (72), se presenta un descenso
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muy notable de glutation, que vuelve a alcanzar una cifra normal e incluso
superior por la vitamina B. En el mismo sentido, pero eh menor grado,
actda la insulina (Collazo y Munilla (74), Varela, Duomarco y Munilla (75),
J. Pi-Suiier Bayo, (76).

CONCLUSIONES

1.2 Se comprueban de nuevo las alteraciones del metabolismo hi-
drocarbonado descritas ya por varios autores, en confirmacién de los
estudios iniciados por uno de nosotros : Hiperglucemia, hipoglucogenia,
hiperlactacidemia, retencién de 4cido lactico y 4cido fosférico en el medio
interno, y disminucién del glutation de la sangre y los érganos.

22 La vitamina B (autolizado de levadura de cerveza) regulariza
el metabolismo patolégico de la avitaminosis, estableciendo en general
valores normales, acompafiados de la curacién de la enfermedad experi-
mental. Algunas fracciones, especialmente el clorhidrato de vitamina B,
poseen mds intensamente estas propiedades.

3.» La insulina posee en la avitaminosis su accién glucogénica ha-
bitual y efectos secundarios sobre el metabolismo intermediario, aunque
en grado inferior a la vitamina B del autolizado, y sin ir acompafiada de
eficacia curativa, pues los animales mueren en evitaminosis, a pesar de
una mejoria relativa de los sintomas bioquimicos. Esta funcién de la
insulina se manifiesta incluso por via oral. Podemos concluir de nuestros
estudios, en confirmacién de las investigaciones realizadas en 1923 por
Bickel y Collazo, que nada nos autoriza hasta ahora para suponer una
identidad entre la vitamina B y la insulina. La semejanza de accién
no se debe a una accién especifica de la insulina en la avitaminosis, o,
inversamente, que las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado de
la avitaminosis sean de origen pancredtico exclusivo. El efecto que en
estos casos ejerce la insulina es el mismo que el que realiza sobre el orga-
nismo normal o diabético, estimulando -la glucogénesis.

4.2 La carencia de vitamina B origina una enfermedad de la nu-
tricién, caracterizada por un cuadro de asimilacién defectuosa de los
hidratos de carbono, independiente de una disfuncién pancreatica inicial,
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