DEFICIT EN TIAMINA:
EVALUACION MEDIARTE LA TRANGCETOLASA Y
EFECTO TPP RRITROCITARIOS




GRABR BE DBOCYOR oM
Momer:

de Doctor de O, . b= LIRA
IBYyU un giscurso gobre el siguienge

3 b .
\ {
i {i i

RS RRT SIE

formuledas por os Jueces del Tribunal, este §

§
.

El Bacestaris dal Teibunal,

EL VOCAL,

r

ST

DEL BRADUANDD




D. ANTONIO RODRIGUEZ CUARTERO Doctor en Medicina y Cirugia y

Profesor Titular de Patologia y Clinica Médica de 1la Facultad de
Medic’+a de Granada,

Que D2 Ma CARMEN ARJONA GARCIA Licenciada en Medicina
y Cirugia, ha realizado bajo nuestra direccién en el
Centro de Investigaciones Médicas “Mora Lara” y con
enfermeria procedente del Departamento de Medicina In-
terna del Hosrital Clinico Universitario de la Facul-
tad de Medicina de Granada, el trabajo de investiga-
cién titulado: "Déficit en “lamina: Evaluacién median-
te la Transcetolasa y efecto TPP eritrocitarios”.

El cual consideramos puede ser juzgado por el Tribunal que a tal

fin se designe.

Granada Enero 1992




r

. JESUS NUREZ CARRIL Doctor en Medicina y Cirugia y Profesor de
Investigacibébn del CSIC

CERTIFICA: Que D2 Ma CARMEN ARJONA GARCIA Licenciada en Medicina
v Cirugia, ha realizado bajo nuestra direccién en el
Centro de Investigaciones Médicas "Mora Lara”™ y con
enfermeria procedente del departamento de Medicina In-
terna del Hospital Clinico Universitario de la Facui-
tad de Medicina de Granada, el trabajo de investiga-
cién titulado :"Déficit en Tiamina. Evaluacién ie-
diante la Transcetolasa y efecto TPP eritrocitario”.

El cual consideramos puede ser juzgado por el Tribunal que a tal

fin se designe.

Granada Enero 1992.




v
:
P
w
-
=
i




A D. Antonio Rodriguez Cuartero, Profesor de Medicina
Interna e investigador del rentro "Mora Lara”, por su confianza en
nj para realizar éste trebajo.

A D. Jesus Miafiez Carril, Profesor de Investigacién y Jefe
del Centro de Investigaciones Médicas "Mora Lara" dénde se han
realizado las pruebas bioquimicas;

A las auxiliares de clinica Concepcién Fernéndez Guerrero,
Concepcién Fernandez Espafia, Francisce Vidal Torres e Isabel
Sanchez Muros y al personal sanitario del Servicio de ilédica I,
sn cuya colaboracién hubiera sido imposible realizar ésta tesis.

5 GREXALES. Centro de ¢xalcohdlicos de Granada y en especial
al doctor Julio Sanma%ias Trena que me ba proporcionado gran parte

de la casuistica de alcohélicos.

Al Dr Juan José Rodriguez Sanchez gracias a su ayuda comenceé

ésta tesis.

A Rafael Martin Garcia v M2 José Megias Cana por su aseso-

ramiento informdtico.

A Rafael Martinez Marin que me ha dadoc é&nimos desde el

principioc.




1. PROLOGO

2. I RTRODUECCIOR

2.1. RESUMEN HISTORICO
2.2. BIOQUIMICA
2.3. PROPIEDADES FISICO-QUIMICAS
2.4. METABOLISMO
Z2.4.1. ABSORCION
2.4.2. FOSFORILACION
2.4.3. DIFUSION Y TRANSPORTE
2.4.4. ELIMINACION
. PAPEL BIOLOGICO DE LA TIAMINA
2.5.1. DECARBOXILACION OXIDATIVA DE LCS ACIDOS
ALFA-CETONICOS .
2.5.2. REACCIONES DE TRANSCETOLIZACION
6. NECESIDADES NUTRICIONALES
7. FUENTES NATURALES
8. ANTAGONISTAS
7.8.1. ANTAGONISTAS DESPLAZANTES
2.8.2. ANTAGONISTAS POR ADHERENCIA: TIAMINASAS. .
2.8.3. ANTITIAMINAS DIRECTAS
.9. ALLITIAMINAS
.10. TOXICIDAD
_11. CONSECUENCIAS DEL DEFICIT DE TIAMINA A NIVEL DE
SNC Y CGRAZON
2.11.1. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

2.11.3. BERIBERI SECO
2.11.4. BERI-BERI HUMEDO
_12. MYTODOS DE DETERMINACION

2.12.1. METODOS DIRECTOS
2.12.1.1. ENSAY0S BIOLOGICOS EN ANIMALES. .
2.12.1.2. ENSAYOS BIOLOGICOS EN MICROCRGA-

NI15KM05




2.12.2.2. TRANSCETOLASA ERITROCITARIA.
TRANSCETCLASA

AVITAMINOSIS Bl Y ACTIVIDAD TRANSCETOLASA . . .

2.14.1. GESTACION

2. 14.2. LACTANCIA

2.14.3. BERI-BERi
2.14.3.1. BERI-BERI SECO: CUADRC CLINICO
2.14.3.2. BERI-BERI HUMEDO: CUADRO CLINICO 36
2.14.3.3. BERI-BERI CARDIACO: SHOSHIN BE-

2.14.3.4. BERI-BERI DEL RECIEN NACIDO Y EN
LA INFANCIA
2.14.4. ALCOHOLISMO
2.14.4.1. HEPATGPATIAS CRONICAS
2.14.4.2. ENCEFALOPATIA DR WERNICKE-KORSA-

2.14.4.3. ENCEFALOPATIA NECROTIZANTE SUBA-
GUDA DE LEIGH
2.14.5. INSUFICIENCIA RENAL
2.14.6. NEOPLASIAS
2.14.7. ALIMENTCS
2.14.5. MEDICAMENTOS
2.14.9. ACIDOSIS LACTICAS
2.14.9.1. ACIDUSIS LACTICAS CONGENTTAS 231
SENSISLES
2.14.9.2. ACIDOSIS LACTICA: DEFICIT EN
TIAMINA Y NUTRICION PARENTERAL
2.14.10. ENFERMEDAD DE LA ORINA DE OLOR A JARABE




2.15. SINDROME DE MUERTE SUSITA INFANTIL

.0BJETIVOS

.METODOS
5.1.
§.2.
5.3.
5.4.
5.5.

. ES8TADISTICA
7.1. METODO ESTADISTICO
7.2. RESULTADOS ESTADISTICOS

_COMENTARIOS Y DISCUSION
8.1. GENERALIDADES
8.2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS
8.3. MALNUTRICION Y DEFICIT EN TIAMINA
8.4. ALCOHOLISMO CRONICO

.CONCLUSICNES

10. BIBLICGRAFIA







e K
L

El trabajo de investigacién que desarrollamos es parte de un
extenso estudio que desde hace 10 afios se estd realizando por el
arupo de Investigacion que dirige el profesor A. Rodriguez Cuarte-
ro, y que abarca aspectos nutricionales atendiendo a criterios
antropométricos, proteicos, especialmente en relacién con las
proteinas de vida media corta -prealbimina y retinol ligado a
proteinas- y carencias vitaminicas del grupo B (tiamina, ribofla-
vina,piridoxina, cianocobalamina), etc.

Fruto de ello han sido leidas en ésta Facultad de Medicina
las siguientes tesis:

- Prealbimina comc pardmetro nutricicnal vy reactante
biolégico. (Dra E. Ruiz Salvatierra) (1987).

- Evaluacién del déficit en ribcflavina mediante la
determinacién de la glutation-reductasa eritrocitaria
y el cociente de Clazte. (Dr P. L. Castillo Higueras)
(1989).

- Evaluacién del estado nutricional en la poblacién
genil hospitalizada. (Dr. F. Morata Garcia de la Puer-

ta) (1990).

Por tanto no supone un estudio aislado esporddico, sino un
eslabén mas, continuidad de una linea de investigacién con expe-

riencia en los temas abordados.

El interés y la actualidad del tema 8e basa en el hecho

aparentemente paradéjico de que la desnutricién ¥y carencias no
y para ello basta

son temas obsoletos propios del tercer mundo,
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remitirnos a la encuesta y al soporte del grupo investigador en
que trabajamos, para confirmar que del 25-50% de los pacientes

hospitalizados padecen desnutricién y miltiples sintomas y signos

carenciales en oligoelementos, vitaminas, etc.

El diagnéstico es dificil basédndose exclusivamente en la
clinica, pues en la mayoria de 1los casos se trata de déficits
marginales, subclinicos con sintomatologia vaga e imprecisa que se
superpone frecuentemente a las enfermedades de base, de ahi la
necesidad de llegar al diagndéstico de certeza mediante test que
para su difusién tienen que ser simples y de bajo costo, cualida-
des que reine el que realizamos para la determinacién de 1la
tiamina.







La historia de la vitamina Bl es el comienzo de la historia
de las vitaminas.

En el afio 1882 TAKARI (142) cdirector general de los servi-
cios médico navales del Japdn, demostrd que el “Beri beri de los
marineros podia curarse, restringiendo la racién de arroz de la

dieta ¥y aumentando el cousmo de verduras, carne y leche condensa-
da.

EIJKMAN (49) médico militar holandés perteneciente a una
comisién holandesa para el estudic del Beriberi en las Indias
Orientales, demostré la gran similitud de las maniiestaciones
polineuriticas de las aves con las del Beri beri humano. compro-
bandc que las aves tenian la misma alimentacién (restos de alimen-
tos) que la de un hospital en el que los casos de Beri-beri eran
muy frecuentes, cuadro que desaparecié al cambiar la alimentacién
de los animales, por lo que dedujo que se debia a una carencia.

Comprobé ademds que tanto en el hombre como en las aves
predominaba la alimentacién a base de arroz descascarillado y que
la adicién de la cascarilla evitaba o© curaba si ya se habia

presentado le enfermedad.

Hav que precisar, como seflalan GARCIA VALDECASAS (62} vy
MATEO TINAO (100) que el término arroz descascarillado es erréneo
y que deberia decirse “arroz perlado”, pues nunca el erroz se ha
comido con céscara, lo que ocurri6 es que la introduccién de
nuevos métodos y maguinaria despojaba al arroz no gblo de la
céscara, sino también del pericarpio ¥ la membrana en dénde hay
gran cantidad de vitamina Bl. Con éstos procedimientos los granos
de arroz quedaban muy pulidos y brillantes, de ahi e. nombre de
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"arroz perlado” pasando el principio antiberiberi al salvade de
arroz.

La enfermedad apareci6 de forma epidémica en las Indias
Orientales achacdndcse incluso a un factor infeccioso (MONTES)
(105), ésta afectaba sobre tode a la poblacién indigena, empeoran-

¢o en aquellos casos en 108 que el arroz era el alimento casi
exclusivo. ‘

La mortalidad era grande, del 50 %, ¥y en las cérceles del
100 %, va que el arroz era el alimento exclusivo. Por ello se
decia entonces que ir a la cédrcel era ir a la muerte.

EIJKMAN (49) consiguié curar las manifestaciones del Beribe-
ri con la adicién de salvado de arroz.

HOPKINS (74) en 1907 en experiencias en ratas con dietas
completas, ya que contenian los principios nutritivos y sales
conocidos hasta entornces, comprobd que dejaban de desarrollarse y
morian, pero adicionando leche fresca se desarrollaban normalmen-
te, de lo que dedujo que en la leche habia una o varias sustancias

17 -

necesarias para el nacimiento y desarro

Por éstos estudios se les concedi6 el premio Novel en 1929 a
EIJKMAN y HOPKINS (50).

En los afios 1911-1913 FUNK (61) obsuvo el primer concentrado
activo frente al Beriberi, aislando del salvado de arroz una
sustancia cristalina que curabe el Beriberi experimental. A ésta

sustancia que contenia nitrégeno bésico vy que se creyd que era una
la denominé “VITAMINA®,

amina y esencial para la vida FUNK (61)
nombre que 8se generaliz{ para todas, lo que es impropio, pues
aminas ni siquiera +ienen nitrégeno, pero

muchas de ellas ni son
el nombre ha sido sancionado por el us.
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Varios afios después, en 1920, la denominada vitamina B (Mc
COLLUM y KENNEDY)

(101) que era hidrosoluble se demostré que era
un complejo de sustancias, y que las propiedades antineuriticas
desaparecian con el calor, ccnsumiéndose la actividad sobre el

crecimiento y frente a la pelagra de la rata (EMMET y LUROS) (51).
Habia por tanto dos factores, unc termoldbil gue se denomind
vitamina Bl y otro termoestable, factor antipelagra y de creci-
miento, vitamina G o B2, aunque posteriormente fue cuando se

demostré que el verdadero complejo era ésta Gltima vitamina de la
que se han ido deslindando:

Vitamina B2 Lactoflavina o Rivoflavina.
Vitamina PP o antipelagrosa.

Vitamina B6 o Piridoxina.

Vitamina B12 o Cianocobalamina.
Vitamina B15 (&cido Pangémico).
Vitamina B4 (factor leucocitario).
Vitamina 3* (&cido Pantoténico).
Vitamina H (4cido Paraaminobenzdico).
Vitamina M (&cido FAlico).

La férmula de la vitamina Bl fue descritz cu 1925 por
WILLIAMS y WINDAU (163,164).

En Espafia las primeras referencias sobre el Beri-beri (al
igual que el Kala-Azar) se la debemos a un médico granadino, el
doctor FIDEL FERNANDEZ MARTINEZ . .e publicé la primera observacién
en 1918 en la Medicina Ibera (56).




2.2. BIOQUIMICA

La tiamina estd formada por dos mitades, un ciclo pirimidi-
nico, bisustituido por un radical metil y por una funcién amina
primaria y una segunda mitad que es vn ciclo tiazélico con azufre,
también bisustituido por un grupo beta hidroxi-etil y por un
radical metilo. Las dos mitades estéin relacionadas por un puente

metileno que es la parte débil de la molécula, lo que explica su
labilidad al calor.

El lugar activo se localiza en el carbono 2 del nicleo
tiazé6lico. (fig.1l).

|
H,c/\\‘N

Figura 1.- Férmula de la Tiamina.
La denominacién Tiamina alude a la estructura:

- funcién bésica azotada (amina 3)
- Funcién azufre (tia 4)

Habitualmente se presenta bajo la forma de clorhidrato, como
cristales blancos, inodoro, hidrosoluble, gensible a la oxidacién,
de reaccién bésica, termolébil, esterificable sobre 8u funcién

alcohol primaria.

~jene un espectro de abscrcibén caracteristico a la luz
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ultravioleta.

Es activa s6lo bajo la forma de pirofosfato de tiamina (TPP)
o cccarboxilasa-.

La actividad vitaminica necesita de la existencia de varios
grupos8 quimicos:

Grupo hidroxi-etil que serd fosforilado.

'Funcién amina primaria del nicleo pirimidinico.

Atomo de hidrégeno scbre el carbono no sustituido del
nacleo tiazélico.

Integridad del puente metileno.

En la sintesis original de las vitaminas las mitades pirimi-
dinica y tiazol se formaron separadamente y después se acoplaron.

La 4-hidroxipirimidina fue sintetizada en una raaccién eatre
acetamida y un derivado etil-2-etoxil-1-formilpropionato, 1la 4-
hidroxipirimidina tras una serie de pasos se acnvirtié en 2-metii-
4-amino-5-bromometilpirimidina. La mitad tiazol Iue sintetizada
mediante la reaccién del 3-acetil-3-cloropropenol con tiofoilami-
da.

Una zintesis alternativa ha sido propuesta por TOUD (145)
que saintetizé la pirimidina con una cadena  lateral gque podia
reaccionar con un segundo componente para form~r el anillo tiazé-
lico. Condensansando €l etil-l—etoxmetileno—-l-cianoacetato con
acetamida hasta la forma de 5-ciano—4-hidroxi—Z-metilpirimidim.
la cuil pasa a 2~meti1-4-amino-5—aminometilpirimidina que reaccio-
pnando con ditioformato potédsizo produce 2-meti1-4- amino-o-tiofoi-
famida-metilpirimidina. La cordensacién de éstoe compuestos con 3-

acetil-S—a.loproPanol produce tiamina.




Z.3. PROPIEDADES FISICO-QUIMICAS

Ia tiamina es una vitamina hidrosoluble bajo la forma de
ciorhidrato, cristalecide que forma sgujas blancas o amarillentas.

Soluble er agua ¥y menos en alcohel; insoluble en solventes
de las grasas (cloroformo, acetona, etc).

Es termclébil, desnaturaiizandose a 1009C en medio acnoso ¥
alcalin., de ahi que se dectruya en gran pacte por los procedi-
mientos culinarios, los cuerpoc reductores como la cisteina
protegen 4e ésta desnaturalizacida.

Sn olor es parecido al de las nueces. Su abgorcién por los
rayos ultravioleta se realiza en las oadas 2.350 y 2.670 Angstrom.

La cxidacién conduce a la formacién de tiocromo, sustaucia
amarilla pdlids, de fluorescencia azul, lo que permite su jidenti-

ficacisn y evnluacidn.

fa oxidacién uayor, el calor o la accion de las tiaminasas
conducen & una rotura de los puentes de metileno entre los dos

anillos ciclicos.

El pirofosfato ce tiamina es sersible a ios carbios de Ph.
Bl cloraidratc de tiumina os estahle en suiucibu dcida 2 Fh 4,

degraddndose en solucién neutra o alcalina.

Lz tiamina es una base débil, pudiendo dar una sal, el
clorkidrato de tiamina. También puede esterificarse formindose

pirofosfato de tiamina o cocarboxilasa, lo que se reaiiza princi-

pelmante en el higado.




2.4.1. ABSORCION

En la rata, la absorcién ocurre principalmente en el duodeno
y yeyuno proximal, en la especie humana en yeyuno e ileon. Inter-
vienen los siguientes mecanismos: (RINDI) (126) (HOYUMPA) (75,77).

A.) Transporte Activo: las gléndulas suprarrenales intervienen y
favorecen la fosforilacién y la adrenalectimia la dificul-
ta. (LAZAROW) (87).E1 proceso activo se ealiza contra un
gradiente de concentracién y ocurre con requefias concentra-
ciones de tiamina, necesitando la intervencién de un media-
dor.(RINDI) (126).

Difusién pasiva: ocurre con altas concentraciores de tiami-
na. La absorcién diaria méxima es de 2-5 a 8-15mg en 24
horas. Para THOMSON (143) es de 4.77 mg tras una sobrecarga -
orel de 20 mr3.

La absorcién se ve favorecida por la alimentacién, al
parecer en relaci6n con 1_a poca ostabilidad de la tiamina en el
medio alcalino duodenal. El etanol interfiere dicha absorciébn.

(BREEN) (25)

2.4.2. FOSFORILACTION

Se realiza merced a una tiamin-pirofosfoquinasa, transfor-
méndose en una forma activa, el pirofosfato de tiamina (TPP) o

cocarboxilasa, ésto aunque puede realizarse en cualquie~ marte del
organismo, es el hepatocito la célula principalmente impiicada.
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El DPP -difosfato de tiamina- en presencia de ATP se
transforma en trifosfato de tiamina TTP.

El TPP actia como coenzima, el TTP como neurotransmi-
s0r.

2.4.3. DIFUSION Y TRANSPORTR
La tiamina circula en sa.igre bajo dos formas:

Fosforilada (3/4 pertes), ligada a la albimina.
Libre (1/4 parte).

El exceso de la forma libre se elimina por la orina.

El transporte a través de las membranas celulares se basz en
la ezpecificidad de las fosfatasas limitantes de membrana, por lo
que dete:minadas células sensibles a la depleccién efecthan wuna
prioridad sobre &dreas menos VI tales.

ia concentracién en los siguientes fluidoe y tejidos orgini-

cos es variable:

20-75 micras /1
SUero .....-. CATE e ...18-6_2 micras /1

Liquido cefalorraquideo ....3-12 micras /1
Hepaties ........ 80 micras /1

Los hematies v los leucocitos son muy ricos en la forma

fosforilada.
La difusién en los tejidos es MWy fécil, encontréndose en

forma de pirofosfato de tiamina, los orgarcs més ricos son:




2-3 micras /g
1 micras /g
1 micras /g
1 micra /g

El contenido total de tiamina en el organismo es de 25gr,
pero no existe casi ninguna almacenada debido a la rapidez de
eliminacién, de ahi que las carencias sean muy frecuentes, afec-
tando a los érganos y tejidos en dénde se encuentra en mayor
concentracidn: corazén, higado, sistema nervioso, hematies, etc.
De ello deriva que un déficit de absorcién, aumento de las necesi-
dades o aumento en la eliminacién determinen hipovitaminosis de no
ser rédpidamente controladas.

El transporte y paso a los tejidos estéd regulado por fosfa-
tasas de las membranas.

2.4.4. ELIMINACION

Se elimina bajo la forma de diferentes metabolitos -pirimi-
dinica o tiazélica- (2-5 dietil-4-amino-pirimidina).

La reabsorcién influye considerablemente en la eliminacién,
por lo que el estudio de los metabolitos nos orienta en aquellas
personas en las que la reabsorcién tubular esté deteriorada.

La degradacién pirimidinica o tiaz6lica es limitada, por lo
oue upna sobrecarga de tiamina s6lo hasta cilertos limites, 8e
elimina bajo la forma de éstos derivados y el resto lo hace como
tal tiamina, de ahi que los procuctos de degradacién puedan
utilizarse indirectamente como un {ndice de déficit tiaminico.

Pequefias cartidades de tiamina se eliminan por las heces ¥

por la secrecién sudoral.




2.5. PAPKL BIOLOGICO DF LA TIAMIRA

Bajo la forma de pirofosfato de tiamina (TPP), participa en

diversas reacciones enziméticas:

2.5.1. Decarboxilacién Oxidativa de los Acidos Alfa-Ceténicos.

Con intervencién de complejos polienziméticos y miltiples

cofactores. En el complejo intervienen tres enzimas:

A)

deshidrogenasa, activacién de la pi

Piruvato-decarboxilasa que se une al pirofosfato de tiamina
y da lugar a la liberacién de CO2Z y a la formacién de ace-
taldehido activado fijado sobre el TFP.

Dihidroliposil-transcetilasa que transfiere el acetaldehido
activo del TPP al &cido lipoico (22 cofactor) forméndose
&cido acetil-dihidrolipoico y reliberéndose el complejo TPP-
piruvato-decarboxilasa.

En una segunda fase el grupo acetil es transferido del &cido
lipoico sobre el coenzima A (3¢ cofactor) para liberar una
molécula de Acetil CoA.

Lipoamida-deshidrogenasa que reoxida el &cido deshidrolipoi-
co reducido en &cido lipoico, dependiendo del FAD (49 cofac-
tor) reducido a FADHZ, el cual se reoxida por una molécula

de NAD (52 cofactor).

Este conjunto de reacciones de los hidratos de carbono ¥ del
metabolismo intermediario estén reguladas por un complejo sistema

de fosforilacién, desfosforilacién, inactivacién de 1la piruvato
ruvato deshidrogenasa, fosfata-




La decarboxilacién oxidativa del alfa-cetoglutarato en
succinil-CoA en el ciclo tricarboxilico de Krebs estd catalizada
por un complejo multienzimdtico similar.

2.5.2. Reacciones de Transcetolizacién.

La tiamina en forma de TPP tiene un importante papel en la
degradacién de los glicidos en la via de las pentosas.

La transcetolasa estd en diversos tejidos: higado, corazén,
rifion, sistema nervioso, intestino, hematies, etc.

Las reacciones ocurren en la via de las pentosas segin se
exponen en la fig.2.

La via de las pentosas, aunque es energéticamente menos
rentable que la via glicolitica, tiene doble interés:

Es muy importante en la sintesis de é&cidos nucleicos ¥y
mucledtidos.

Proporciona a las células NADPH2, que tiene una importancia
primordial en diferentes reacciones metabblicas:

a) En los hematies mantiene la actividad de 2 enzinas:
diaforasa y glutation reductasa.

b) En la sinteeis de 1ipidos, esteroles ¥ dcidos grasos.

c) En varias reacciones de hidroxilacién.

La reacci6n de transcetolizacién necesita la unién de TPP a

la apotranscetolasa para Iormar el complejo holotranscetolasa

activo.
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Figura 2.- Via de las Pentosas.




Segin la OMS y la FAO las necesidades minimas diarias son de
0.5 mg/1000 Kcal de aporte.

Estos mismos organismos recomiendan como dosis diaria en el
adulto de 1-1.5 mg. Las necesidades en las siguientes edades son
las que se exponen en el Cuadro III.

Hay que tener presente algunos hechos fundamentales:

A) Carencia de depbsitos orgénicos, lo que Jjustifica
aportes diarios suficientes pues los excedentes se
eliminan si el organismo estd saturado. De lo contra-
rio se producen répidamente fenémenos carenciales.

Las necesidades dependen del tipo de alimentacién,
proteica, lipidica o hidrocarbonada. Los regimenes
ricos en glicidos (sobre todo monosacéridos) aumentan
las necesidades de tiamina, éste hecho tiene gran
interés en el caco de alimentacién parenteral, sobre
todo a base de dextrosa.

Las necesidades aumentan también en el lactante, durante la
gestacién y en estados hipercatabblicos.

Se ha calculado que para cada 4,400 Kj de energia se necesi-
tan 0.33 mg de tiamina, por lo que el Consejo de Mutricién Nacio-
nal en EEUU (39) recomienda una ingesta de 0.5 mg/4,400 KJj, en
ancianos se recomienda 1 mg/dia, en la gestante 2 mg/dia vy en los
casos de alimentacién parenteral 5 mg/dia.




Son predominantemente ex6genas, aporténdose normalmente con
la alimentacién.

Los alimentos més ricos en tiamina son: levadura de carveza
(1-7 mg/100g), granoe de cereales (arroz, trigo, ete) y sobre todo
la cuticula de ellos, e  pan integral, la soja, etc.

La elevada concentracién en el pericarpio de los cereales
explica que la dismimucién de ésta vitamina esté en relacién con
la forma de extraccién.

Lag frutas y legumbres verdes son pobres en tiamina, en
cambio, las leguminosas son ricas.

El aporte de origen animal proviene principalmente de las
carnes de cerdo, higado, rifiones, huevos, leche.

Algaos pescados contienen tiaminasas (arenque, carpa, ete).

La congelacién no modifica el contenido de tiamina de los
alimentos. El calor y la solubilidad en agua determina que la
maycria de los alimentos cocinados contengan poco O nada de
tiamina. El calentamiento Yy un Ph de 7 destruyen toda la tiamina,
la adicién de un buffer de fosfator protegen en parte (60%). La
pasteurizacién y esterilizacién también anulan, en parte, 1la

tiamina.

La idea de que la dieta occidental sea pobre en ésta vitami-
na ha hecho que algunos alimentos de gran coneumo se suplementen
con dicha vitaaina: cereales para desayunos, leche,etc.
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En las fuerzas nacionales americanas, el cor~umo de tiamina
en la dieta es:

Cereales............ 3.34 mg/kg.
Carne y pescado..... 2.94 mg/kg.
Vegetales........... 1.14 mg/kg.

Hay una pequefia sintesis end6gena a partir de las bacterias
intestinales (sobre todo cecales).




Hay tres tipos de antagonistas:

Los que desplazan la tiamina, pero sin actividad de
coenzimas.

Los que se adhieren a la molécula de tiamina: tiamina-
~1§.

Las suatar.cias de actividad antitiaminica directa.

2.8.1. ANTAGONISTAS DESPLAZANTES.

La mayoria tienen el grupo hidroxietil, destacando por su
importancia la piritiamina, oxitiamina, 2-petil-tiamina, 2-butil-
tiamina, 2-butilpiritiamina, oxipiritiamina, 2-etiltiamina, etc.

2.8.2. ANTAGONISTAS POR ADHRRENCIA: TIAMINASAS.

Las tiaminasas son sustancias que se encuentran en algunos
pescados de agua dulce o salada (arenque, carpa, etc.) mariscos ¥
en algunas bacterias (bacilo tiaminolitico y clostridium tiamino-

litico).
Se distinguen dos tipos de tiaminasas:

Tiaminasa I (tiamina base 2-—metil—4-aminopirim:ldina—5-

metiltransferasa).
Tiaminasa JI (tiamin hidrolasa)

Las tiaminasas producen con frecuencia enfermedad por

carencia en algunas egpecies animales, especialmente rumiantes
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(ganado vacuno, carneros, etc.), y a&6lo raras veces en la especie
humana.

2.8.3. ANTITIAMINAS DIRECTAS.

La principal antitiamina es el é&cido ténico, del que es muy
rico el vé (especialmente las hojas de té fermentadas que se

consumen mascadas), también las nueces contienen gran cantidad de
dcido ténico.

“In vitro" el dcido ténico actia inhibiendo a la tiamina en
dos fases:

La 12 es 02 independiente y de cinética muy répida; La 22 es
02 dependiente también rdpida, el dcido ascébrbico actha como
protector al bloquear la reaccidn.




Son unas sustancias que se encuentran en las plantas,
especialmente el Jjugo de ajo,

tiamina.

que inactivan la accién de 1la

Entre las més importantes estén los derivados alkyl ¥y

propyl-disulfido y 1los derivados 5-acyl, 0-5-diacetil y ciclo
carbotiamins.

Todas ellas son lipotrépicas y se absorven a nivel de
intestino.




En condiciones de ncmalidad fisioldgica y adminietrada por
via oral, es imposible un ascenso importante cde lz concentracién

gérica de vitamina Bl, debidn &l mecaunismo c¢e "absorcién limita-
da".

Administrada por via parenteral :n &algunas ocasiores ha
determinado con el hombre cuadros dJe shock anaf’léctico y en
animales de experimentacién dosis elevad~s de tiamina causan la
muerte por depresién del centrc respiratorio. '

Dosis letalee han sido estimadas en diversos animales:
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2.11. CONSECUENCIAS DKL DEFICIT DE TIAMINA A NIVEL DE SNC Y
CORAZON

2.11.1. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La fuente energética principal del sistema nervioso central
es la glucosa, siendo variable en relacién con la edad, asi el
recién nacido responde al 65 ¥ del metabolismo besal y en el
adulto desciende al 23 X%.

La tiawina estd intimamente relacionada con el metabolismo
de la glucosa tanto aerobio (ciclc de Krebs) como anaerobio (ciclo
de las pextcsas), de ahi 1la vulnerabilidad del sistema nervioso a
los déficit.

La accién no s6lo es directa, sino también al parecer por
intermedio de las membranas excitables (BARCHI, SINCLAIR, BARBIER)
(14,135,14). Ademds la tiamina tiene un papel mediador a nivel del
sistema nervioso parasimpdtico, hecho demostrado por GIBSON (63) ¥
PLAITAKIS (119,120) implicéndola en la sintesis de acetil-colina.
Incluso COOPER (40) utilizando tiamina ha demostrado la existencia
de TPP en el axolema y vaina de Schwan.

2.11.2. CORAZON

El miocardio en reposo obtiene el 70 % de su energia a
partir de la oxidacién de los dcidos grasot ¥ el 30 % restante de
la glucosa y del glucégeno miocérdico.

Con el ejercicio el 80 % de su energia deriva del glucbgeno
y de la g.ucosa circular*- y 8b6lo una pequefia parte se oxida a

Acetil-CoA.




25
El déficit en TPP tiene consecuencias a nivel de la oxida-
cién de la glucosa (desciende 1la actividad PDH) v de la oxidacién

de los &cidos grasos (descenso de la actividad del ciclo de
Krebs).

2.11.3. BERIBERI

Se caracteriza tipicamente por una polineuritis que afecta
predominantemente a extremidades inferiores, hay pardlisis flécida

simétrica con disminucién o abolicién de reflajos tendino-perids-
ticos.

El comienzo es con manifestaciones sensitivas parestésicas
de predominio mocturno. Hay gran atrofia muscular. Habitualmente
se han sefialado pardlisis de otros nervios como 21 recurrente
laringeo, el extensor del pulgar (LONSDALE} (85).

2.11.4. BERI-BERI HUMEDO

Su expresién clinica fundamental son los edemas consecuencia
de la miocardiopatia beribérica con disnea de esfuerzo, palpita-
ciones, wolestias dolorosas pericdrdicas.




Fatiga

Irritabilidad

Hiperestesias

Hipoestesias

Sensibilidad en
Pantorrillas

Disminuidos en
Tobillo

Tirones




ESTUDIO
0

Hipocondria- 48.6 46.9
sis (8.1)b (7.9)

Depresién 45.9 48.1
(7.9) (8.4)

Histeria 58.9 57.4
(5.1) (5.1)

Desviacién 58.8 58.4
Psicopdtica (10.2) (10.0)

Masculinidad 69.9 66.9
Feminidad (8.3) (11.9)

Paranoia 55.6 55.9
(8.3) (6.8)

Psicastenia 51.7 52.2
(9.1) (11.6)

Esquizofrenia 53.4 52.0
(8.8) (9.7)

Hipomania 67.4 62.1
(10.2) (8.1)

Introversién 45.7 45.6
Social (6.5) (7.6)

res de correccion. tmedia (SD).




(Basado en la FAO, Comité Mixto de Expertos FAO/OMS y
las tablas de Alimentacién y Nutricién, 1968-1974).

KDAD(afios) Cal/dia

0-1/6 120/kg

1/6 - 1/12 110/kg

1/12 - 1 1,000




Las técnicas de determinacién se pueden agrupar en las
siguientes categorias:

Medida directa de la concentracién sanguinea.

. Medida de la excreccién urinaria.

Medida de los productos metabélicos que aparecen o se
alteran en las estados deficitarios.

2.12.1. METODOS DIRECTOS.
2.12.1.1. ENSAYOS BIOLOGICOS EN ANIMALES.

Fueron los primeros métodos que se desarrollaron, aprove-
chando los efectos curativos de la tiamina en situaciones defici-
tarias, asi tenemos el efecto desarrollado sobre la neuropatia en
palomas deficitarias. (KINNERSLEY) (83).

Otrcs se basan en una accién sobre el crecimiento en ratas
deficitarias en tiamina (FRANKE) (59). En ratas jévenes con dieta
a la que se adiciona tiamina resulta en una ganancia de peso.

El test de 1la bradicardia se basa en el estudio de la
frecuencia cardiaca de ratas deficitarias con polineuritis
tras la administracién de tiamina. (EDWIN) (48).




2.12.1.2. ENSAYOS BIOLOGICOS EN MICROORGANISMOS.

Son maltiples los métodos microbiolégicos que aprovechan la
accién de la tiamina sobre el crecimiento de algunos hongos, asi
el Phycomyces Blakeslecamus (SCHOEPFER) (135), o sobre bacterias,
asi el BEstreptococcus Salivaris (NIVEN) (112), Lactobacillus
Viridescens (DEIBEL) (46), Kloeckera Brevis (HOOF-JORGENSEN) (72),
Ochromonas Danica (BAKER) (10), Lactobacillus Fermenti (SAREIT)

(130), éste ultimo es de los mé&s sensibles, habiéndose incluso
automatizado.

2.12.1.3. METODOS QUIMICOS.

TEST DEL TIOCROMO, Es el més utilizado. (HENNESSY) (71)
basado en la oxidacién de la ferricianida de la tiamina a tiocro-
mo, produciéndose una intensa flucrescencia azul en ultravioleta
que puede ser interferida con algunas sustancias como la n-metil-
nicotinamida. (MICKELSON) (104), (NAJJAR) (109), éste test es de
poca sensibilidad, aunque se ha perfeccionado mediante la utiliza-
cién de cromatografia de intercambio aniénico (WALDELINGL:) (157).

Lo métodos colorimétricos basados en el acoplamiento de la
p-aminoacetofenona sobre la tiamina tiemen inconvenientes al
presentarse interferencias de color con el dcido ascérbico,el
scido trico, etc. (MELNICK) (102), (PREBLUDOS) (122). También son
poco sensibles el teat del Formaldehido Diazotizado (KINNERSLEY)
(83) y el del Azul de Bromotimol (GUPTA) (67).

2.12.1.4. TEST URINARIOS.

Numerosos test se basan en la excreccién urinaria de tiamina

tras sobrecarga. Los pacientes excretan menos de 20 mg en 4 horas
tras la dosis de sobrecargea, Ppero hay numerosas variaciones
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dependiendo de la absorcién intestinal, intercambio renal, volumen
de orina, repleccién vesical de orina, oscilaciones en 1la dosis
administrada. (LOOS) (97), JHNSON) (80), (PEARSON) (116).

2.12.1.5. TEST CROMATOGRAFICOS.

Son nuaerosos:

Cromatografia en capa fina (BICAN-FISTER) (20).
Cromatografia de intercambio iénico (SACCANI) (129).
Cromatografia de alta resolucién (CALLMER) (32), (BON-
TEMPS) (24), (WIELDERS) (160).

Electroféresis de alto voltaje (PANJIPAN) (115).

2.12.2. MEYODOS INDIRECTOS.
2.12.2.1. PIRUVATO Y LACTATO.

La tiamina juega un papel clave en la decarboxilacién
oxidativa del piruvato, alfa-cetoglutarato ¥y alfa-cetoécidos
ramificados.

El1 déficit determina un acumulo sanguineo o aumento de la
eliminacién urinaria de éstos petabolitos o de sus precursores,
aungue no hay correlacién entre las concentraciones de tiamina ¥

el piruvato.(SINCLAIR) (139).

Las unidades de tlamina estén también en relacién con el
aporte de glucosa y con la elevacién de lactato ¥ piruvato, aunque
no se ha protocolizado la sobrecarga. (SAUDUBRAY) (133).

Pero la elevacién del lactato ¥ piruvato se presenta en
shock,

otras miltiples gituaciones como infecciones, anoxia,




enfermedades cardiovasculares, hepatopatias, etc.

2.12.2.2. TRANSCETOLASA ERITROCITARIA.

Es una enzima que se encuentra en diversos tejidos: higado,
rifibn, misculo esquelético, sistema nervioso, corteza adrenal,
hematies, etc.

Actualmente se considera la determinacién de la TK eritroci-
taria ¢l mejor test para evaluar el déficit de tiamina.

El estudio basal » la activacién tras la adicién de pirofos-
fato de tiamina -Efecto TPP- es lo que se utiliza.

Se han descrito numerosos métodos cuya base radica en la
reaccién que exponemos en la fig.2. Los més defendidos son:

ENGLHARDT-GOLKEL /52).
DREYFUS (47).

BRIN (28).

VO-KHACTU (156).
NICHOLAS (111).
WILLIAMS (161).

VAN ZANTEN (137).
LENNIS (92).




Es una transferasa cuyo nimero de cédigo es EC 2-2; 1-1,
enzima dotada de amplia especificidad y que en la via de 1las
pentosas fosforadas cataliza las reacciones: fig.2.

La enzima no se detecta en el suero, s8i en cambio en hema-
ties y leucocitos; requiere como cofactor el pirofosfato de
tiamina (cocarboxilasa).

WOLFE (165) demostrd en una serie de casos de encefalopatia
de Wernicke, utilizando sustratos de glucosa marcada con Cl4, una
disminucién de la actividad de la TK.

BRIN (28) utilizé como substrato ribosa-5-fosfato y tras
jncubacién con hemolisado de glébulos rojos se determiné la
pentosa residual y la hexosa formada, mediante colorimetria con
orcinol y antrona respectivamente.

DERYFUS (47) provoct una hem6lisis tras repetidas congela-

ciones y descongelaciones.

La sedoheptulosa-7-fosfato formada enziméticamente se valord
con la reaccién cisteina-&cido sulfirico. E1 incremento de la
actividad tras la administracién de pirofosfato de tiamina es lo
que Be conoce COmO efecto TPP y se expresa en términos de porcen-

taje.




2.14. AVITAMINOS1S Bl Y ACTIVIDAD TRANSCETOLASA

La avitaminosis Bl estd relacionada con los eiguleantes
estados:

Gestacién

Lactancia

Malnutricidn

Beri-beri
Beri-beri seco
Beri-beri himeds
Beri-beri cardiaco
Beri-beri de recién nacido e infancia

Alcocholismo Crénico:
Hepatopatias etilicas
Encefalopatia de Wernicke-Korsakoff
Otras encefalopatias

Insuficiencia Renal.
Hemodializados

Neoplasias

Alimentos
Hidratos de Carbono
Pescados
Té y Café

Tratamientos
Furosemida
5-Fluoracilo
Anticoncertivos Crales

Otras patologias que responden -a la tiamina:
Acidosis Lécticas.
Enfermedad de la orina de olor a jarabe de Arce.

Leucinoeis.
Anemias Megaloblésticas tiamin-sensibles.




2.14.1. GESTACION

Los requerimientos de tiamina estén sumentados en el embara-
20, habiéndose evaluado el ascenso de dichas necesidades en 0.2
mg/dia (2-3), ésto hace que 1los casos de avitaminosis incidan
mayormerte en las embarazadas, sobre todo multiparas. (VIR) (155).

En mujeres americanas de nivel socio-econémico bajo, TRI-
PATHY (147) ha comprobado un 50% de casos con efecto TPP patolégi-
co (por encima del 25%). En Ghana, WATSON (159) también ha encon-
trado un 50% de casos con efecto TPP por encima del 25%, JACOB
(79) en el 20% de mejicanas y VAN DER BERG (149) EN EL 30X de
alemanas. También el déficit de tiamina se ha relacionado con la
toxemia gravidica (149).

2.14.2. LACTANCIA

Las vitaminas hidrosolubles se eliminan por la secrecibn
l4ctea. En mujeres malnutridas los suplementos de Bl determinan
asumento de la eliminacién por la secrecidn ldctea (HENNESSY) (71),
de ahi la necesidad de administrar ésta vitamina en la mujeres que
dan lactancia, especialmente en las de bajo nivel social.

2.14.3. BERI-BERI

Mucho se ha escrito sobre el Beri-beri (XATSUR.., (8"}
(TRANPHAICHIIR) (146}, en los altimos afios se estd prod. ~ Lo
importante aumento en el J¢ (KAWAI) (82).

En-Europa y Norteamérica se describen algunos casos esporé-
dicos: infantiles, agudos (Shoshin) V¥ formas tipicas secas O
himedas; Bn su génesis quizds intervengan no gblo factores caren-
ciales sino un mayor CONSumO de hidratos de carbono.
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En el Japén se estén realizando nuevoe estudios sobre ésta

avitaminosis, asi KURIYAMA (85), empleando andlisis discriminato-

rios en 21 pacientes con Beri-beri, comprueba niveles de Bl y de

actividad TK eritrocitaria significativamente més bajos que en 674
controles normales, siendo también el efecto TPP mayor.

2.14.3.1. BERI-BERI SECO: CUADRO CLINICO
Generalmente se presenta en adultos. Se manifiesta con

polineuritis y atrofia muscular, los delores musculares dificultan
o impesibilitan la marcha.

Hay disturbios sensitivos: hipoestesias de las extremidades,
son progreszivos , de comienzo distal. Tambiér podexos encontrarnos
parestesias, anestesia y signo de Romberg, pudiendo llegar a una
anestesia completa.

los trastornos motores aon progresivos y ascendantes.
Pardlisis fldcida de los extensores.

Hay disminucién o abolicién del reflejo Patelar vy Aguileo.
(THURHNAM) (144).
2.14.3.2. BERI-BERI HUMEDO: CUADRO CLINICO

En el Beri-beri himedo los sintomas y s8ignos cardiacos

ocupan un lugar prominente., en 8u forma aguda los describimos
aparte como Shoshin Beri-beri, insuficiencia cardiaca aguda que de
no corregirla inmediatamente aboca a la muerte precozmente. Aqui

nos referimos a la forma subaguda o crénica con disnea de esfuer-
zo, de reposo, ortopnea, palpitaciones, ingurgitaci6n yugular,

hepatargia con reflujo lepato-yugular,, ascitis y edemas en
extremidades predominantemente las inferiores.
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icardia, hepatomegalia, dilatacién cardiaca, alteracio-
nes del ritmo cardiaco son los datos exploratorios més relevantes.

El pronbéstico es malo y la respuesta a la tiamina s6lo es parcial
snte el dafio, ya, irreversible. (THURHNAM) (144).

m
iagu

2.14.3.3. BERI-BERI CARDIACO: SHOSHIN BERI-BERI

Ade1és del Beri-beri cardiaco himedo cldsico de instauracién
lenta y evolucién crénica, hay un Beri-beri Fulminante o Shoshin
(sho= afeccién aguda y shin= corazén, en japonés) (FCND) (57,58).
(DELORME) (45).

En Oriente se conoce desde el siglo XVII, representarndo el
5% de los casos de Beri-beri.

El cuadro clinico es de una urgencia cardio-pulmonar en la
que predomina la disnea, agitacién y shock.

La disnea es acentuada con polipnea y luego con réapiracién
de Kussmaull. La cianosis es muy acentuada predominando en las
extremidades, sobre todo en las zonas distales.

La agitacién es grande, el paciente cambia constantemente de
posicifdn.

La tensién arterial estd descendida y pronto aparece el
ghock. Los pulsor = r»iféricos estén descendidos o abolidos.

Desde el punto de vista biolégico hay una gran acidosis
metabdlica por hierlactacidemia. La tiamina esté descendida.

La evolucién sin trataniento es rédpida hacia la muerte, pero

cuando se trata conduce, en cuestién de horas O dias hacia el

éxito.




BERI-BERI FULMINANTK: CUAIRO CLINICO

e e S ERREEREEE—
Dominan las manifestaciones cardio-vasculares.

1)
2)

3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)
11)

12)

13)

14)

15)
16)

vémitos, a veces precedidos o acentuados por la ingesta
alcohb6lica.

Dilatacién pupilar.

Disnea, taquipnea, palpitaciones. Dolor precordial.

Afonia (parédlisis de los misculos laringeos).

Reflejos disminuidos.

Latido cardiaco visible en regién precordial.

Latidos pulsdtiles en cuello.

Cianosis facial més acentuada en inspiracién.

Aumento de la frecuencia del pulso.

Hepatomegalia dolorosa esponténea o a la palpacién
epigéstrica.

Aumento del &rea de percusién cardiaca y desviacién del
latido de la punta.

Aumento de la presién sistélica y descenso de la dias-
t6lica con ruido de “"pistoletazo” en las arterias.

Edemas en piernas y derrame en serosas.

Oliguria y/o0 anuria.

Muerte por shock con hipotensién arterial e insuficiencia
cardiaca.

(THURHNAM) (144)




2.14.3.4. BERI-BERI DEU RECIEN NACIDO 7 EN LA INFANCIA

Se presenta generalmente de forma aguda.

Los sintomas y signos iniciales eon: anorexia, pérdida de
peso, trastornos del suefio, nduseas y vémitos, diarrea distensién
abdominal, llanto, signos de hipertonia muscular y signos de
insuficiencia cardiaca aguda con gran cardiomegalia, bajo wvoltaje

en el ECG y nula respuest. a los cardioténicos, taquicardia y
cianosis.

La evolucién suele ser rdpida y en la mayoria de los casos
mortal, siendo en el sudeste asidtico una de las principales
causas de muerte perinatal.

Las polineuritis son poco frecuentes; a veces se afectan loe
nervios oculomotores, hay retraso en el crecimiento ¥y edema

subcuténeo.

En la infancia el Beri-beri se asemeja al del adulto.




Ronguera

Taquicardia

Taquipnea

Vémitos

Cliguria

Refuerzo del 22 tono pulmonar
Palidez

Fiebre

Suspiros

Inquietud

Dispepsia

Cianosis

Blefaroptosis

Dilatacién cardiaca

Reflejos tendinosos disminuidos

Reflejos tendincsos aumentados
Emaciacién
Convulsiones
Soplo femoral
(THURHNAM) (144)

/




2.14.4. ALCOHOLISMD

Junto con la malnutricién y sobre todo en el mundo occiden-
tal la avitaminosis Bl secundaria a etilismo crénico ocupa el
primer lugar como agente causal, no en vano Francia, Italiay

Espafia son los primeros peises del mundo productores de vino y
también consumidores de é1.

El etilismo crénico es la causa de un sinfin de enfermedades
que afectan a maltiples 6rganos y sistemas: higado, péncreas,
corazdn, masculos, sistema nervioso central y periférico, érganos
hematopoyéticos, etc.

La influencia del alcohol scbre 1la tiamina se debe a milti-
ples factores:

A.- Interferencia en la absorcién a nivel digestivo (HO-
YUMPA) (76).

Mayor aporte de hidratos de carbono.

Accién téxica del alcohol y gsobre todo del acetaldehi-
do, metabolito intermediario, sobre la TK (ABE) (1).

Incluso se han establecido correlaciones entre la tiamina,
TK y alcohol, si bien existen numerosas discrepancias en los casos
de enfermedad sobreafiadida, sobre todo hepética. (LEEVY) (89),

(BAKER) (11).

Interesa en nuestro estudio analizar 1s avitaminosis sobre
de hepatopatias crénicas y
Wercnike-Korsa-

todo por 8u frecuencia en los casos
encefalopatias alcoh6licas, especialmente en el

koff.




2.14.4.1. HEPATOPATIAS CRONICAS

FENNELLY (55) en un estudio experimental acerca del déficit
tiaminico indica que no hay correlacionesc entre loe niveles de
tiamina y la actividad TK eritrocitaria, hecho que se acentGa atn
més en los casos de enfermedad hepdtica.

En ésta ausencia de correlacién puede intervenir la libera-
ciétn de 71K de origen hepdtico que quedaria adherida a los hema-

ties, de ahi la necesidad de una técnica depurada con varios
lavados de los hematies.

En el estudio de PRESSER (123) en 17 pacientes cirréticos y
31 controles sanos y enfermos no cirréticos que recibian una
ingesta adecuada de tiamina, no se encontraron diferencias en la
actividad TK v el efecto TPP fue normal, similar en uno y otro
grupo. En cambio las concentraciones de lactato y piruvato fueron
mis altas en los cirréticos que en los controles, indicando que en
éste caso no estaban influenciados por la tiamina.

ROSSOUW (127) pone en evidencia que el déficit tiaminico se
presenta en el 58 ¥ de las enfermedades crénicas del higado,
siendo la incidencia mayor en los de origen alcoh6lico gue en los
no alcoh6licos y también demostrd que los suplementos dietéticos
con 200 mg/dia normaliza la transcetolasa y el efecto TPP, éstos
datos contrastan con los de MORGAN (107) de 1 sblo paciente

deficitario entre 31.

Hay que tenmer presente que la actividad de 1la TK eritrocita-
ria depende de las reservas histicas y de la capacidad del higado

para convertir 1a tiamina en su forma coenzimética activa TPP.

En los pacientes deficitarios se restaura la actividad

ocitaria tras la administracién de tiamina, ésta vitamina en
metabolismo jntermediario.

eritr
forma de pirofosfato es esencial en el
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En el estudio de CAMIIO (33) la actividad basal de la TK
estaba descendida en el 29.7 ¥ de los casos, siendo el efecto TPP
anormal en 6 casos de entre 64 con hepatopatia alcoh6lica.

De todos éstos estudios se deduce que la transcetolusa
eritrocitica , signo bioquimico de avitaminosis Bl y el efecto TPP

son anormales con frecuencia en las hepatopatias crénicas, siendo
maltiples las causas:

Ingesta inadecuada.

Malabsorcién intestinal.
Metabolismo anormal.

Descenso de las reservas hepdticas.

2.14.4.2. ENCEFALOPATIA DE WERNICKE-KORSAKOFF

En 1881 WERNICKE describié 3 enfermos que presentaban
ataxia, oftalmoplejia y embotamiento de conciencia que evoluciona—
ron fatalmente, denomindndolos poliencefalitis hemorrédgica aguda

superior.

Descripciones posteriores relacionaron el Sindrome con el
alcohol y confirmaron los hallazgos necrépsicos de cambios vascu-
lares simétricos con hemcrragias, proliferacién glial y degenera-
cién neuronal en la sustancia gris ventricular muy acentuada en

los cuerpos mamilares.

La relacién del sindrome con el déficit en tiamina se conoce
desde 1933.

La asociacién de encefalopatia de Wernicke con la peicosis
s alcoh6licos crénicos gene-

de Korsakoff se presenta en paciente
ralmente con polineuritis etilicsa.
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El Wernicke se caracteriza por parélisis de los movimientos
oculares, marcha atdxica y confusién mental y en el Korsakoff
predomina la anestesia y la confabulacién.

ALAM y VRETUR (3) exponen en el CUADRO IV- 1las lesiones
anatomopatolégicas que se encuentran en éste sindrome. Y en el

CUADRO V, de THURNHAM (144) exponemos los datos recopilados en 245
pacientes.

El déficit en tiamina en el SN es la base bioquimica de éste
sindrome; SELTZER y McDOUGAL (138) alegan que la peculiar distri-
bucién de las lesiones es secundaria a una deficiente disponibili-
dad de tiamina en las distintas regiones cerebrales.

El hecho de que todos los pacientes deficitarioes no desarro-
llen el sindrome aboga por una predisposicién mds acentuada en
europeos.

Estudios en cultivos celulares de fibroblastos por BLASS
(21,22) han demostrado una accién &vida y precoz de la TK sobre el
pirofoafato de tiamina e incluso alteracién de la Constante de

Michaelis.

NIXON (112) ha demostrado en los pacientes con Wernicke-
Korsakoff una peculiar isoenzima de TK vy experimentalmente MUS-
CHERJEE (108) ha podido desarrollar la encefalopatia mediante 1la
accién inductora de Tolazamida, hipoglucemiante que aumenta la
atilizacién de glucosa por los tejidos.

Teniendo en cuenta los enormes gastos hospitalarios que
gupone ésta encefalopatia y la posibilidad de prevenirla con la

adicién de tiamina, CENTERWALL (38) ha analizado el coste-benefi-
cio mediante la adicién a las bebidas alcoh6licas de hidrocloruro
de tiamina, en el estado de Nueva York supondria un ahorro de 53

millones de dolares. (datos afio 1978).
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Pare el tratamiento del W-K se recomienda la administracién
parenteral de 500 mg de tiamina, la correccién de los trastornos

oculares suele ser precoz pero no en cambio la patologia neural
que suele tardar més e incluso ser incompleta.




Alteracifn MO casos %

Opacificacién de leptomeninges 13
Atrnfia ae circunvoluciones 27

Disminucién del peso encefélico 5

Agrardamiento ventriculos laterales 26

Agrandamiento 32 ventriculo 19

Lesiones cuerpos mamilares 3 74

Hemorragia diencefélica 10

Atrofia cerebelo y/o vérmix 36
(ALAM F., VRETUR P.)(3)

T S S A A W M~
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Las posibles relaciones entre e) sindrome de Wernicke y la

tismina se deben a CAMPBELL y RUSSELL en 1941 (34), DUNLOP fue el

primero que curé un caso con edministracién de dicha vitamina,
confirmado después por WARDENER (158).

El cuadro clinico se presenta con la siguiente cronologia:
El primer sintoma es la anorexia persistente, en los dias si-
guientes se presentan vémitos y nistagmo y a continuacifn asparece
el deterinro mental con pérdida del interés por el pasado inmedia-
to, yor 1no3 sucesos que le rodean, finalmente desorientacién,
obnut acidn y pardlisis de los oculo-motores.

En la serie de WARDENER (158) de 52 casos, la clinica fue:

Pérdida del apetito 4R (88%)
Mirada Fija 33 (63%)
™+2lopia 23 (44%)
Fotofobia 3 (6%)

Néuseas y Voémitos 31 (57%)
Insomnio 20 (38%)
Vértigo 11 (21%)

Ios signos oculares fueron:

Nistagmo 52 (100%)
Paresia/Pardlisis Recto externo 14 (26%)
Pérdida Agudeza Visual 2 (4%)
Papiledena : 2 (4%)
Anormalidades pupilares 2 (4%).
Ptosis 1 (2%).
Oftalmoplejia completa 1 (2%).
Hemorragia retiniana 1 (2%).




Los cambios mentales fueron:

Cambios emocionales 35 (67%).

Disminucién memoria reciente 32 (61%).

Desorientacién 24 (46%).
Confabulacién y alucinaciones) 13 (25%).
Convulsiones 1 (2%).

Hubo también participacién de otros pares y vias del SNC,

Trigemino 22 (44%).

Facial 4 (6%).

Auditivo 1 (2%).

Glosofaringeo 2 (4%).

Via piramidal 2 (4%).
Ademés habia manifestaciones polineuriticas (27 casos),
cardiacas (10 casos), glositis (12 cusos), purpiricas (7 casos),

etc.

El 1liquido cefalorraquideo se estudié ¢n 5 casos y fue

normal.




taquicardia

Alteraciones cuténeo-mucosas
Envejecimiento v/6 atrofia papilar
Enfermedad hepdtica

‘ragtornos e A8 huncliores

Estado confusional global

Trastornos en la memoria

S. de abstinencia alcohélica
Estupor o ccma

Ninguno

Trastornoa Oculares

Nistagmus

Pardlisis del Recto lateral
anomalias pupilares

Otras

Ninguna

Ataxis

Marcha
Piernas
Brazos
Palabra

Folineuropatia

Miembros




2.14.4.3. ENCEFALOPATIA NECKOTIZANTE SUBAGUDA DE LEIGH

Es un sindrome de etiologia muy heterogénea. Existen altera-
ciones anatémicas y trastornos metabSlicos (déficit de Piruvato-
carboxilasa, piruvatodeshidrogenasa, citocromo C oxidasa, biotidi-
nasa, etc).

Se han descrite similitudes clinicas y analiticas con la
encefalopatia de Gayet-Wernicke (hiperlactacidemia, hiperpiruvice-
mia, etc.) y 8u respuesta A la terapéutica también es buena.
(LEIGH) (91) (PINCUS) (11i8) (SAUDUBRAY) (133).

COOPER (40) ha descrito en algunos casos la existencia de
wna sustancia circulante que irhibe la tiaminpirofosfatofosforil-

transferasa.

2.14.5. INSUFICIENCIA RENAL

En pacientes con insuficiencia renal y uremia es mwy fre-
cuente la presentacién de neuropetia periférica, en cuya génesis
intervienen numerosos factores bautizados globalmente como "toxi-
nas” urémicas. También es muy conccida la influencia de la tiamira
en la conduccién nerviosa. La forma més comin de avitaminosis Bl -

Beriberi - cursa con polineuropatia.

La transcetolasa, enzima esencial de la via de las pentosas
la integridad y funcién de

fosfato, juega un importante papel en
dacién.

la mielina y en los casos de déficit se produce su degra

LONERGAN (93) ha sugerido que el mecanismo de la neuropatia
ar al del Beri-beri, indicando que la inhibicién
para ello se basa en los
y en el tejido nervioso

E1 efecto TPP es mucho

urémica es simil
de la TK es el factor fundamental,

descensos que se presentan en los hematies
de los pacientes urémicos (KURIYAMA) (86).




. ‘-
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mas alto en los urémicos que en los controles normales, aunque no
hubo diferencias significativas entre los que tenian insuficiencia

renal con o 8in neuropatia. E1 efecto TPP aumentado en la RC ha
sido confirmado por MESTYAN (103).

STERZEL (140) ha demostrado que la TK del tejido nervioso es
inhibida por el plasma de pacientes con insuficiencia renal,

inhibicién que o0scilé entre el 10-84% de 31 de 1los 35 pacientes
estudiados.

También LONERGAN (94) ha demostrado que la didlisis influen-
cia la actividad TK, mejorando en el sentido de descenso del
efecto TPP (pasando del 43% al 34.2%), al parecer en relacién con
la eliminacién de inhibidores, quizds el mads importante eea el
&cido guanidinsuccinico, éstos datos han sido confirmados por
BLUMBERG (23), aunque RAMIREZ (124) en una corta serie no lo ha
podido demostrar.

2.14_6. NBOPLASIAS

Las interrelaciones entre neoplasias malignas y tiamina son
muy estrechas y ello en base a una multiplicidad de factores:
anorexia, déficit en la absorcién, interferencias medicamentosas,
anomalias en el metabolismo de los hidratos de carbono, etc.

BARTLEY (15) ha demostrado que los pacientes con enfermedad
neoplédsica tienen, en gran proporcién, tendencia a desarrollar
déficit en tiamina. BASU (17) en enfermos con carcinoma bronquial
y céncer de mama ha comprobado i mayor ascenso del efecto TPP
(10.2% y 14.5%) que en los controles normales ¥y siguiendo los
criterios de DREYFUS (47) los sscensos fueron normales en el 52%
de los cénceres bronquiales y en el 65% de los de mama, el autor
aboga por un defecto en la conversién de tiamina en pirofosfato de

tiamina. Por su parte ASKOY (4) analizando evolutivamente la TK en
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pacientes tratados con 5-Fluoracilo, ha comprobado déficit secun-
darios que e- corregian con la adicién de tiamina. Estudios in
vitro de éste citotéxico han evidenciado impedimentos en 1la
fosforilizacion de la Bl, necesarios para convertir & dicha
vitamina en su forma activa (pirofosfato de tiamina).

BASU (16) también ha comprobado que la mayoria de los
pacientes con cancer avanzado, a pesar de recibir suplementos de
Bl, tienen déficit.

2.14.7. ALIMENTOS

WATSON (159) en el 45% de hombres ghaneses estudizudos,
consumidores de dietas muy ricas en hidratos de carbono, ha
comprobado la actividad TK basal baja e importantes ascersos en el
efecto TPP.

En paises orientales con consumo exageraco de ciertos
pescados (arengue, carpa, etc) gue contienen gran cantidad de
tiaminasas también se presentan gran nimero de casos de avitamino-
gis Bl con importantes descensos de la actividad TK eritrocitaria.

(60).

Efecto antitiaminico se han sefialado también con el téy

café (44).

Algunas bacterias intestinales son capaces de elaborar

tiaminasas: Bacillus Tiaminoliticus. (60).

2.14.8. MEDICAMENTOS

ectes adversos sobre el netabolismo

Varias drogas tienen ef
diurético,

de la tiamina. La furosemida, ampliamente usada como
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aumenta considerablemente la excreccién de tiamina por la orina
(YUI) (168).

El 5-Fluoracilo, agente citotéxico, impide la fosforilacién
de la tiamina (BASU) (17) y er los neoplésicos tratados con &1, se
presentan avitaminosis secundarias. (ASKOY) (4).

Los anticonceptivos orales, han sido igualmente incriminados
en los déficit tiaminicos, de éste modo disminucién en la TK ha

sido comunicada por AHMED (2) y BRIGS (26) en mijeres que toman
dicha medicacibn.

2.14.9. ACIDOSIS LACTICAS
2.14.9.1. ACIDOSIS LACTICAS CONGENITAS Bl SENSIBLES

Se han descrito algunos casos de pacientes pedidtricos con
alteraciones deficitarias del metabolismo del piruvato que respon-
de a la tiamina.

Los nifios en los que se ha descrito tienen retraso mental y
alteraciones neurolégicas (convulsiones, ataxia, etc.) (CUADRO

VIII).




Edad 13 meses 10 sem.
Comienzo

Acldosis

Retraso
Mental

Anomalias
Neurolégicas

Convulsiones

Lactato sangre
antes Bl (mM)

Lactato sangre
tras Bl

300-600 5-20 1800-2400

PDH
(fibroblastos) 30% Normal* 40%

* Déficit en piruvato-carboxilasa.
¢ Medidas en la TK disminuidas.
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2.14.9.2. ACIDOSIS LACTICA: DEFICIT EN TIAMINA Y NUTRICION PAREN-
TERAL

La nutricién parenteral debe adaptarse a las necesidades

fisiolégicas del organismo, aportando hidratos de carbono, lipi-
dos, proteinas, oligoelementos y vitaminas. De ahi la necesidad de
un control estricto a fin de evitar las manifestaciones carencia-
les entre las que es de suma importancia el déficit en tiamina.

5e han descrito algunas situaciones en relacién con éste
tipo de nutricién deficitaria en tiamina, presentandose:

Acidosis LActicas Severags. Sobre todo en recién nacidos
(SAUDUBRAY) (133), los casos comunicados reunen las siguien-
tes caracteristicas:

Alimentacién parenteral exclusiva bajo forma de solu-
ciones hiperosmolares.

Ausencia de aporte de vitamina Bl.

Acidosis ldctica que se presenta entre el 12—23 dias
de la alimentacién con aporte medio de 25g/kg/dia de

glucosa.

El cuadro clinico aparecid bruscamente en forma de polipnea
y agitacién.

El estudio biolégico demostré la existencia de acidosis con
bicarbonato y Fh descendidos e hiperlactacidemia.

mmmuue_ﬁﬂmmm. Se presenta en adultos que
reciben nutricién parenteral y en forma de coma de instaura-
cién brusca con hipertonia extrapiramidal, hiperventilacién

y taquicardia. (GLASER) (64).

También se nan descrito casos con nistagmus, oftalmo-




plejia y neuropatia periférica (KRAMER) (84).

La administracién de tiamina tiene un efecto especta-
cular haciendo desaparecer los sintomas y signos.

Acidosis LActicas Alcohblicas. Gran nimero de alcohblicos
créonicos desarrollan estados de agitacidén, confusién, taqui-
cardia, hiperpnea, presentando una acidosis metabblica
severa. La hiperlactacidemia puede ser el inicio de un Beri-

beri agudo severo que se corrige rdpidamente con la adminis-
tracién de tiamina a dosis altas (1g i.m.).

2.14.10. ENFERMEDAD DE LA ORINA DE OLOR A JARABE DE ARCK

Es un raro error congénito del metabolismo caracterizado por
el acumulo de leucina, isoleucina y valina y de sus cetodcidos que
se acumulan en los diversos fluidos corporales. La frecuencia de
éste desorden es de 1/250.000 nacidos vivos.

Se han descrito diversas variantes de ésta enfermedad segin
la actividad de la decarboxilasa en el sistema nervioso, leucoci-

tos o fibroblastos.

En la forma severa estd ausente la decarboxilasa ¥ los
gignos fisicos son: irritabilidad, disminucién o ausencia de

reflejos tendinosos, rechazo de los alimentos, etc.

La variante gque responde a la administracién de tiamina ha
gido descrita por SCRIVER (137), es una forma benigna detecténdose

en la orina exceso de leucina, isoleucina y valina més una aloiso-

leucine anormal.

En los cuadros IX y X se exponen los principales signos

clinicos, evolucién y los resultados de las pruebas bioquimicas.




LEUCINOSIS Bl SENSIBLE: SIGNOS CLINICOS

EDAD AL  SIGNOS TRATO  REGIMEN  EVOLUCION
DIAGNOSTICO B1(mg)

SCRIVER 11 meses retraso 10 hipoprotidico vivo
y col. mental
(1971)

PUESCHEL 13 meses hipoprotidico no se

y ool. conoce
(1979)

KODAMA 5 meses retraso controlado en vivo
y col. mental aa ramificadoe bien
(1978) 1levado

DURAN 18 meses vémitos 10 hipoprotidico retraso
y col. r. mental 100 no
(1978) ataxia 1000 acidosis

ELSAS . convulsiones 150 controlado vivo
y col. acidosis en a.a bien
(1981)MC retardo en ramificados llevado

crecimiento

ELSAS nacimiento ninguno controlado vivo
Y COL en a.a. bien

(1981)MC ramificados 1levado

ELSAS Y retardo 100 hipoprotidico retraso

DANNER cetoacidosis no
(1981)VH acidosis
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KDAD AL SIGROS  TRATO REGIMEN  EVOLUCIOR
DIAGNOSTICO Bl(mg)

ELSAS Y 2 sem. infecciones 100 coatrolado no accesos

DANNER cetoacidosis en a.a. acidéticos
(1982)T™c stoaia

staan ramificados

ELSAS Y cetoacidesis 100 controlado nc accesos
DANNER ataxia

(1982)JP

_—

en a.a. acid6ticos
ramificados




LEUCINOSIS B1 SENSIBLRS: RESULTADOS BIOQUIMICC
9

PACIENTES

BCKA deshi-

drogenasa

LEUCINA PLASMATICA (mol/1)

pre-tiamina post-tiamina

SCRIVER y col.

(1971)

40 (leu.)

610 100

PYESCHEL v col.

(1978)

4.5 (fibr.)

100

KODAMA y col.

(1976)

15 (leu)

285

DURAN y col.

(1978)

15 (fibr.)

621+/-187

ELSAS Y COL.

(1981) MC

5 (fibr.)

ELSAS y col.

(1981) KC

7 (fibr.)

ELSAS y col
(1982) VH

10.9 (1linf.)

453+/-214 269+/-59

ELSAS y col.

(1982) TMec

3.0 (linf.)

459+/-214 117+/-23

ELSAS y col.

(1982) JP

4.7 (1linf.)

196+/-43

413"‘{"86

n.r.= no reportado; leu= 1
linf.= linfocitos;

ramificada.

eucocitos: fibr.= fibroblastos
BCKA= cetodcido-deshidrogenasa de

cadena




2.14.11. ANRMIAS MEGALOBLASTICAS TIAMIN SENSIBLES

Ta anemia megalobléstica por déficit en vitamina B12 cursa
con r. <30 de la Tr.nscetolasa eritrocitaria v en la producida
por déficit en dcido félico la Trarscetolasa es normal, aungue en
ambas el piruvato suele estar elevado.

Hay anemias megalobldstic~ gque curan con la adicién de
tiamina.

Se ha descrito también la asociacién de anemias megaloblés-
tinas, sordera neuro-~msorial, diabetes mellitus . curva de
glucemia matolégica y manifestaciones cardiacas agudas y neurold-
gicas similares a las que se presentan en el Beri-beri, sintoaas
todos ellos curables con el aporte de tiamina. Se ha sefialado la
existencia de consanguinidad en algunos casos. (VIANA) (152)
(MANDEL) (98).(Cuadro XI)

La anemia se presenta en las primeras semanas 0 afios de la
vida, en médula 6sea ademés de la megaloblastosie hay sideroblas-

tos.

No responde a la administracién de B12 ni a los folatos. Se

desconoce la naturaleza de la lesién ni la de los efectos ni la

forma de actuar de la tiamina en 1la médula Osea.

La actividad de 1la TK eritroc.taria estd normal (ROGERS)

(128) (MANDEL) (98) o disminuida (POGGI) (121).



Va1

SORDERA

DIABETES M.

RETRASO M.

S1GNOS
CARDIACOS

SIGI'0S
NEUROL.

TIAMINA
(mg/dia) 20

VQ4= volumen sorpuscular nmedio (micras /m.cabico)
Signos Cardiacos + = infarto
Signos Neurolbgicos + = hemiplejia
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2.15. SINDROME DE MUERTE SUBITA INFANTIL

En Estados Unidos, éste sindrome causa la muerte sn el 2.3%
de los nacide vivos. Su causa es desconocida y probablemente
maltifactorial, habiendo comprobado DAVIS (42,43) un considerable
ascenso de la tiamina. En animales de experimentacién se ha
comprchbado que altas dosis de esta vitamina tienen accién depreso-
ra sobre el centro respiratorio (NEAL) (110), lo que podré expli-

car la patogenia en los humanos.
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Durante los ultimos decenios, el andlisis y estudio de la
malnutricién y carencias vitaminicas ha quedado relegado préctica-
mente a los paises subdesarrollados (68) o a los que sufren
calamidades.

Es sorprendente y clama a la sensibilidad de los gobernantes
oue un tercio de la poblacién mundial esté malnutrida y que
alrededor de 100 millones de personas mueran anualmente en el
mundo por malnutricién o enfermedades relaciondas y secundarias a
ella, mientras se gastan sumas considerables, suficientes para
alimentar a toda la poblacién, en armamento e inclusc a los paises
ricos se les recomienda la menor produccién de alimentos bésicos

como leche, mantequilla, cereales, etc.

Si sorprendente es éste hecho, en la Europa omunitaria y
Norteamérica aunque pueda parecer ajeno, hay que congignar que la
palnutricién y carencias también existen, aungue con otra morfolo-
gia no florida sino subclinica en forma de déficit marginales;
mltitud de estudios epidemioldgicos lo confirman (5,53) y ademés
gran numero de trabajos en pacientes L apitalizados demuestran que
el 25-50 % de los enfermos estén malnutridos, siendo las edades
extremas de la vida les més afectadas, nifios (19) y ancianos
(106), afectando casi por ;gual a los enfermos ingresados en
servicios de Medicina Interna (29), de Cirugia (30) o especializa-
doa, pacientes oncolégicos (54), respiratorios (66), digestivos
(69), renales (99), en unidades de criticos (70), etc.

Por otra parte en puestro medio de trabajo el diagnéstico de

las carencias vitaminicas es muy dificultoso ; ello por dos

motivos:

1. Se trata en la mayoria de los casos de déficits margi-

nales, subclinicos.

Los sintomas ¥ / o signos se imbrican con la patologia




de base que el enfermo presenta.

De lo que se deduce la préctica imposibilidad de hacer un
diagnéstico de certeza exclusivamente clinico.

Podria pensarse que la terapia puede conducir a) diagnéstico
“ex juvantivus", pero nos preguntamos, dejando aparte el gasto que
conlleva, si es licito actualmente diagnosticar una anemia o
hiperbilirrubinemia, sélo por la palidez o ictericia.

Ge impone por tanto llegar a un diagnéstico de certeza de
las avitaminosis y en nuestro caso de la tiamina, para lo cudl
contamos con métodos sensibles y especificos a lo que se une la
facilidad técnica de estudio manejando un tejido, el hematie, ¥
con un aparataje 2l alcance de cualquier centro medianamente
dotado (espectrofotémetro).

Teniendo en cuenta 7ue la determinaci6n basal de la transce-
tolasa eritrocitaria, enzima que necesita de la tiamina, en
ocasiones tiene actividad similar en normales que en deficitarios,
hemos introducido también la técnica ideada por DREYFUS (47), BRIN
(28), basada en la activacién de la transcetolasa tras la adicién
de tiamina pirofosfato -Efecto TPP-, signo especifico de déficit
cuando la activacibn es superior al 20% y dudoso ei es inferior a

ésta proporcién.
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Hemos estudiado 140 sujetos distribuidos de 1la siguiente
forma:

1. NORMALES: En nimero de 20 y utilizados como controlea, ee
escogieron eatre familiares y/6 acompafiantes de loes pacien-
tes ingresados, en todos ellos se descartd la existencia de
enfermedad por una anamnesis simple, del mismo modo. se
evalué el estado de nutricién mediante criterios antropomé-

tricos.

Se descartaron l1as personas que ingerian bebidas al-
cohélicas o tomaban medicamentcs (anovulatorios, furosemida,
furantoinas, etc.). Todos consumian habitualmente café ¥

ninguno carpas ni arengues.

ENFERMOS DESNUTRIDOS: Forman un grupo heterogéneo en cuanto
al diagnéstico que se expone en los cuadros: YII,XIII, XIV,
Xv, XVI, XvII, XVIII, siendo el tnico dato comin el estar

desnutridos.

Los pacientes evaluados fueron 100.

El estado de nutricién se calificé siguiendo datos

antropométricos: peso, talla, vliegue tricipital, pliegue
subeacapular, perimetro braquial. Y también mediante eva-
luacién de la proteina viscerai, determinando la concentra-

cién de proteina de vida media larga: AlbGmina, de vida

intermedia: Transferrina, V de vida media corta’ Retinol

ligado a proteinas y la Prealbimina.

Ninguno de los pacientes presentaba sintomas y/o
de avitaminosis ¥ cuando los presen-

de 1la enfermedad principal,
cardioneumopatia, enferme-

signos caracteristicos
taban eran indistinguibles
motivo del ingreso (hepatopatia,
dad digestiva, etc.).
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[os enfermos con insuficiencia cardiaca congestiva
estaban en tratamiento con furosemida y una impo-tante
proporcién, el 52%, tomaba café o té. Ninguno de nuestrr.,

pacientes consumia pescados con sustancias potencialmente
inhibidoras de la tiamina (carpa, arengue etc.).

ALCOHOLICOS ZRONICOS: Estudiamos 20 casus, como dato comin

tenian el consumir més de 100 gr de alcohol durante al menos
8 ifios.(Cuadro XIX).




ENFEKRMKDADKS RESPIRATORIAS

DIAGNOSTICO

Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Crénics

Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Crérica

Enfermedad Pulmoner Obstructiva

Crénica

Sindrome de Mac Leod

Enfermedad Pulmonar Cbstructiva

Crénica

Enfermedad Pulmonar Obstructive

Crénica

Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Crénica

Neumomediastinc Esponténeo

Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Crénica

Enfermedad Pulmonar QObstructiva

Crénica

Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Crénica

Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Crénica

Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Crér..ca

Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Crénica

Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Crénica.

Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Crénica

Neumonia Neumocébdcica

Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Crénica




N2 PROTCGCOLC

DIAGNOSTICO

19

Doble Lesién Aértica

20

Insuficiencia Cardiaca Congestiva

21

Miocardicesclerosis

22

Infarto Agudo Miccardio

23

Insuficiencia Cardiaca Congestiva

24

Insuficiencia Mitral

25

Insuficiencia Cardiaca Congestiva

Insuficiencia Cardieca Congestiva

Sindrome de Leriche

Miocardiopatia Congestiva

29

Insuficiencia Cardiaca Congestiva

Insuficiencia Cardiaca Congestiva




No PROTOCOI.0

DIAGNOSTICO

31

Accidente Vascular Encefédlico

32

Accidente Vascular Encefdlico

33 Esclerosis Vascular

Encefédlica

34 Accidente Vascular Encefdlico
35 Accidente Vascular Encefélico
36 Accidente Vascular Encefédlico

37 Accidente Vascular

Encefédlico

Accidente Vascular

Encefédlico

Accidente Vascular

39

Encefdlico

Accidente Vascular

Encefédlico




ENFERMEDADES DEL APARATO DIGESTIVO

N© PROTOCOLO DIAGNOSTICO

41 Hernia Hiatal por deslizamiento

42 Peritonitis Tuberculosa

43 Ulcus bulbo-duodenal

44 Enteritis crénica

Hemorragia digestiva. Gastritis erosiva.

Gastritis crénica

Ulcus géstrico

Hemorragia digestiva. Gastritis erosiva.

Enteritis crénica

Hemorragia digestiva

Rnteritis crénica

Hemorragia digestiva. Gastritis erogiva.

Esofagiiis péptica

Ulcus duodenal

Uicus duodenal

Divert:culoais c6lica

Diverticulosis cbHblica

Diverticulosis cblica




DIAGNOSTICO

Sindrome de Hipertensién Portal.
Hiperesplenismo

Hepatitis Crénica Agresiva

Cirrosis Hepdtica Etilica

Cirrosis Hepética Etilica

Hepatitis Alcohblica

Ccirrosis Hepdtica Etilica

Litiasis Biliar

Colezistitis Aguda

Pancreatitis Aguda

Panreatitis Aguda

Colecdocolitiasis

Coledocolitiaais

IR AT




Ne PROTOCOLO

DIAGNOSTICO

11

Carcinoma Basocelular

72

Carcinoma Basocelular

Carcinoma Gastrico

Sindrome de Meigs

Carcinoma Epidermoide de pLlmén

76

Carcinoma de Vias Biliares

Hepatoma

78

Carcinoma Gésirico

Carcinoma de Viae biliares

80

Carcinoma Epidermoide de pulmén

81

Carcinoma Epidermoide de pulmén

82

Carcinoma de Péncreas

Carcinoma de Colon

Ampuloma




DIAGNOSTICO

Diabetes Mellitus tipo II

Diabetes Mellitus tipo II

Sindrome Febril

Sindrome de Sjbgren

Diabetes Mellitus tipo II

Mieloma Maltiple Ig G

Leucemia Linfoide Crénica

Policitemia Vera

Espondiloartrosis

Diabetes Mellituec cipo 11

Diabetes Mellitus tipo I1I. Polineuropatia.

Policitemia Vera

Anemia Perniciosa de Addison-Biermer

Gota primaria

Talasemia minor

péficit glucoaa—6-fosfato—deshidro¢enasa




PATOLOGIAS ALCOHOLICAS

DIAGNOSTICO

Alcoholismo erénico. Hepatopatia alc hélice

Alcoholismo crénico. Hepatopatia alcohélica.

Alcoholismo crénico. Hepatopatia alcoh6lica.

Alcoholismo crénico. Hepatopatia alcohblica.

Alcoholismo crénico. Hepatopatia alcohflica.

Alcohoiismo crénico. Hepatopatia alcoh6lica.

Alcoholismo crénico. Hepatopatia alerhAlica.

Alcoholismo crénico. Hepatovatia alcohbélica.

Alcoholismo crénico. Hepatopatia alcohblica.

Alcoholismo crénico. Hepatopatia alcohblica.

Alc. crénico. Pancreatitis erénica alcohélica

Alc. crénico. Pancreatitis crénica alcoh6lica

Alc. crénico. Pancreatitis crénica alcohélica

Shoshin Beriberi

Alcoholismo crénico. Encefalopatia alcohélica

Alcoholismo crénico. E. cde Wernicke-Korsakoff

Alcohelismo crénico. Polineuropatia alcohblica

Alcoholismo crénico. Poiinev .opatia alcohbélica

Alcoholismo crénico. Miocardiopatia alcohblica

Alcoholismo crénico. Miocardiopatia alcohblica

e







Utilizamos el método de BAYOUMI (18).

La actividad Transcetolasa fue medida por modificacién de la
nicotinamida-adenina-dinucleétido (NADH) dependiente.

Como substrato utilizamos 1la Ribosa-5-fosfato, el Gliceral-
dehido-3-fosfato formado, reaccién en la que interviene la trans-
cetolasa, es convertido a Fosfato-dehidroxi-acetona por la triosa-
fosfato-isomerasa (TIM EC 2.3.11.).

El Fosfato-dehidroxi-acetona formado, es reducido a Glice-
rol-1-fosfato por la Glicerol-3-fosfato-dehidrogenasa (GDH EC
1.1.18) y NADH que es oxidada a NAD+.

La tasa de descenso en absorbancia a 340 mm, consecuente a
la oxidaci6n de NADH provee la medida de la actividad transcetolia-

ga.

Ribosa-5-P04 + Xilulosa-5-PO4 < > Sedohptulosa-7-PO4 +
D-glicer&ldehido-S—PO‘l. TK (1).

D—gliceraldehido—a-m (mmmm Dihi@on—acetcna-m
TIM (2).

(mmmmm———D Glicercl-1-FO4 + NAD+
GDH (3).

Dihidroxiacetona-m + NADH




1.- TRIS buffer (guardar en frigorifico).
Tris hidroximetil aminometano 1,21 g.
Agua destilada 60 ml.
Llevar a Ph 7,6 con CLH 2 N
Enrasar con agua destilada hasta 100 ml.

2.- Substrato (guardar en congelador):
Ribosa-5-foafato 206 mg.
Tris buffer (1) 50 ml.

3.- Coenzima (preparar en el acto).
NADH 3 mg.
buffer de TRIS 0,4 ml.

4.- Gl1cerin-~3—fosfatO*dehidrogenaaa-trioaa.fosfqto—
isomerasa.




5.4. MEXTODICA

Se utiliza sangre heparinizada 3-4 ml.

Tomar 1 ml de la sangre heparinizada.

Lavar tres veces con suero fisiolégico.

Al dltimo lavado afiadir 0,5 ml de agua destilada.
Guardar durante 4-6 horas en el congelador.

Sacar del congelador y poner en bafio maria varios
minutos haste descoangelar.

-En tubo de centrifuga colocar:

Hemolisado 0,2 ml.
Suero fisiolégico 1,8 ml.
Mezclar y centrifugar durante 5 minutos.

-En cubeta de cuarzo poner:

Substrato 2,5 ml.
Hemolisado 0,1 ml.
Glicerin-fosfato-dehidrogenass 0,01 ml.
NADH 0,05 ml.

-Poper al bafio maria durante 10 minutos.
-Colorimetrar onda 340 (espectrofotémetro).
—Volver a poner en bafio paria durante 15 minutos.
-Colorimetrar nuevamente en la misma onda.
-Utilizar blanco de dicromato potésico.




Restar de la lectura segunda, la primera lactura.
El resultado obtenido multiplicarlo por el factor 285.
Dividir por la Hb calculada previamente en g.

Los resultados se expresan en U. por g. de Hb.
Para obtener el efecto TPP los Unicos cambios son:

-Substrato 2,4 ml.
-Pirofosfato de tiamina 0,1 ml.
-Hemolisado 0,1 ml.
-Glicerin-fosiato-dehidrogenasa 0,01 ml.
-NADH 0,05 ml.

El céalculo se obtiene restando la DO obtenida sin la adicién
de tiamina y la obtenida tras la adicién de pirofosfato de tiami-
nu, dividiendo ambos por éste ultimo y multiplicando por 100.
Cuundc ambas lecturas son iguales, el efecto TPP es cero.
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Los resultados se exponen en 1los Cuadros: XX (Controles
normales),XXI, XXII, XXIII, XXIV, XXV, XX(VI, XXVII, XXIX (Malnu-

tridos con diversas patologias) y XXVIII, XOXX (Alcoh6licos créni-
cos).

Teniendo en cuenta la variabilidad de la TK eritrocitaria en
normales, malnutridos y alcohdlicos, s6lo consideramos de interés

diagnéstico el efecto TPP y siguiendo a diversos autores (DREYFUS)
(47), (BRIN) (28), (WATSON) (159).

Consideramos como patrones:
Normal 0%
Dudoso <10%

Elevado >/=10%

De acuerdo con éstos requisitos observamos en el grupo de
malnutridos y de alcoh6licos los datos que exponemos en los

. 92
. 93
94
95

. 96
. 97
. 98
. 99
. 100




TK BASAL (U./g Hb)

1.37

1.50

3.70

0.95

2.10

1.31

0.20

1.37

1.29

1.11

1.34

0.76

0.10

2.54

1.71

0.74

1.00

1.20

0.96

1.50




ENVERMEDADES RESPIRATORIAS

TK BASAL (U./g Hb)

0.84

0.74

1.00

0.85

1.00

1.17

1.09

0.70

0.88

0.60

0.32

0.55

1-36

0.92

0.81

2.39

1,43

1.70




TK BASAL (U./g Hb)

1.3

0.78

.80

.84

.85

.76

.12

.29

.08

.65

.40

.81




TK BASAL (U./g Hb)

0.84

0.80

2.85

0.24

1.54

1.82




TK BASAL (U./g Hb)

0.81

0.83

3.81

.48

.00

.32

.14

.54

.66

.97

.62

.86

.83

.80

.42




ENFERMEDADES HEPATOBILIARES

TK BASAL (U./g Hb)

1.26

1.38

1.51

0,96

0.42

1.12

0.32

1.13

1.34

0.38

1.45

1.37

e




NEOPLASIAS MALIGNAS

TK BASAL (U./g Hb)

0.82

1




MISCELANEA

TK BASAL (U./g Hb)

2.19

1.35

.20

.20

.00

.20

.86

.47

.51

.07

.34

.15

.15

.22

.36

.36




ALCOHOLICOS CRONICOS

TK BASAL (U./g Hb)

0.11

0.47

0.22

0.35

.15

0.06

0.12

0.30

0.69

0.24

0.43

0.76

0.93

0.10

0.95

0.72

0.53

0.78

0.78

0.65




E. respiratorias

E. C-V

E.tubo digestivo

E.hepatobiliares

Neop. malignas

E. C-V= Enfermedades cardio-vasculares., E. Cerebrovasc= Enferme-
dades Cerebro-vasculares., Neop. malignas= Neoplasias malignas.




HEPATOPATIA

PANCREATOPATIA

ENCEFALOPATIA
POLINEUROPATIA

MIOCARDIOPATIA




OORRELAGION TX/TPP
NOAMALES

y=1.243x+1.108
r=0.208
n=20
pen.s.

Figura 3.-

CORRELAGION TIUTPP
&. RESPIRATORIAS

y=1.074x-0.000
r=0.961
=P
pen.e.




CORRELACION TI/TPP
& CARDICVABOULARES

y=1.088x+0.011
r=0.216
=12
Pen.s.

Figurs 5.-

CORRELACION TK/TPP
8. OERRRROVASOULAR

y=1.547x-0.064
r=0.40
n=10
pen.s.




CORRELAOCION TK/TPP
E. DISBSTIVAS

y=1.177x.0.008
r=0.121
n=18
p=n.s.

OORRELAOCION TK/TPP
8. NEPATOBILIARES

y=1.213x-0.015
r=0.568
n=12
pen.s.




OORRELAGCION TK/TPP
NEOPLASIAS MALIGNAS

yei 054x-0.0004
r=0.018
h=i4
peh.s.

CORRELACION TK/TPP
MiSOBLANTA

y=1.246x-0.004
r=0.126
n=16
pen.s.

Figura 10.-




OORRELACION TK/TPP
ALOGHOLIOOS ORONIGOS

y=0.683x-0.006
r=0.877
n=20
p<0.0005

Figura 11.-
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N Ov AV B R
DEMCIT SUBCLINICO

SFEOTO  TPP ALOOHOLIOOS
SRLPABREISA BN SWIPSE

eRIPA TR, ERdFRATIRATE,
BEFICIT SUBCLINICO

Pigura 13.-




GFEOTO TPP MA
-MU“M.

Figura 14.-

EFEOTO TPP ALOONHOLIGOS
SOr-ARAGION BN SRUPOS

[

WPAT, B¢ MOL SUPNN
DEFICIT CLINICO

Figura 15.-
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El andlisis estadistico se realiz6 de la forma siguiente en
una calculadora manual con programa magnético.

La norm=lidad de las muestras fue estudiada mediante el test
D"Agostiny. La significacién de las diferencias observadas entre
las medizs aritméticas de loz datos en muestras apareadas fue
analizada mediante el test de la “t" de Student.

Cuandoc la comperacién de las muestras fue miltiple, s3e
emple el test de Wilconxon (para muestiras apareadas y distribu-
cién no normal) y el test de Mann-Whitney para muestras no parané-
tricas e independientes.

La significacién estadistica fue penalizada siguiendo la
filosofia de Bonferroni.
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T.2. RESULTADOS ESTADISTICOS

NORMALES: Estudiamos 20 sujetos de ambos sexos; la 1K basal
se encontrd entre 0.10-3.70 U/g Hb, con uns media y Esm de
1.33 +/- 0.18 U/g Hb.

El efecto TPP fue= 0 en 17 de los controles, encon-
tréndose minimos ascensos que nc sobrepasaron el 1X en 3
casos. (0.57, 0.60 y 0.42 X).

MALNUTRILOS: Fstudiamos 100 pacientes portadores de diversas
enfermedades. :

a) Respiratorios: 18 casos; la TK basal se encontrd entre
0.32-2.39 U/g Hb, con una media y Fem de 1.01 +/- 0.1 U/g

Hb.

El efecto TPP fue normal en 10 pacientes, dudnso en 2

y estuvo elevado en 6 casos.

W&lﬂ!ﬁﬁi Se estudiaron 12 pacientes; la TK basal
estuvo comprendica entre 0.65-2.29 U/g ib; la media y Eem

fue de 1.14 +/- 0.14 U/g tb.

El efectc TPP estuvo elevado en 4, fue dudoso en 1

enfermo y en los restantes 7 casos fue normal.

s: la TK basal

¢) Cerebro-vasculares: Anclizsmos 10 paciente '
.a media y Bem

estuvo comprendida entre 0.24-2.85 U/g ¥
fue de 1.37 +/- 0.22 U/g Hb.

El efecto TPP fue normal en 7, dudoso en 1V elevado

en 2 casos.
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d) Enfermedades del Tubo Digestivo:
Analizamos 18 pacientes;

la TK basal oscilé entre 0.40-3.81 U/g Hb; la media y Esm
fue de 1.13 +/- 0.22 U/g Hb.

El efecto TPP estuvo elevado en 2 enfermos, fue dudoso
én 3 y normal en los 13 restantes.

e) Enfermedades Hepatobiliares (no alcohblicas): Estudiamos

12 enfermos, encontrando la TK basal entre 0.42-1.51 U/g Hb;
la media y Esm fue de 1.03 +/- 0.12 U/g Hb.

El efecto TPP fue normal en 6 y estuvo elevado en los
6 restantes.

£) HNeoplasias Malignas: Se estudiaron 14 pacientes oncol6-
gicos, siendo la TK basal minima de 0.64 y la méxima de 1.80
U/g Hb; la media y Esm fueron 1.05 +/- 0.07 U/g Hb.

El efecto TPP estuvo elevado en 5, fue dudoso en 3y
normal en 6 enfermos.

g) Miscelépea: Este grupo estd formado por 16 enfermos. La
TK ninima fue de 0.51 ¥ la méx je 2.19 U/g Hb; la media y
Eam fueron 1.21 +/- 0.09 U/ ..~.

El1 efecto TPP fue normal en 13 y elevado en los 3

casos restantes.

No hubo diferencias significativas en la TK basal de
los distintos controles y 108 diferentes grupos de malnu-

tridos.

ALCOHOLISMD CRONICOZ Estudiamos 20 pacientes con las compli-

caciones del etilismo crénico (hepatopatia, miocardiopatia,
pancreatopatia, encefalo-neuropatia, soshin).
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La TK basal oscilé entre 0.06-0.95 U/g Hb,
media y Esm de 0.46 +/- 0.06 U/g Hb.

con una

Hubo diferencias estadisticamente significativas con
los controles normales y con el grupo de malnutridos.

S6lo hubo 5 casos con efecto TPP normal, estando
elevado en 13 pacientes y fue dudoso en los 2 restantes.




t= 1.53
P= NS

S

n= n© de cascs., X= media., ds= desviacién esténdar., oesm= error

esténdar de la media.
t= t de Student., P= NS = n. .ignificativa.



t= 0.81
P= NS

Wﬂ

wpedia., ds= desviacién esténdar., eea= error

n= n@ de casos., X=

esténdar de la media.
t= t de Student., P= NS = no significativa




e

x= media., ds= desviacién esténdar., esm= error

n= no casos.,
estandar de la media.
t= t de Student., P= NS = no significativa.




MALNUTRIDOS
E. DIGESTIVAS

n= 18

1.13

t= 0.14
P= NS

T

de- desviacién esténdar., esm= error

n= nO© de casos., X- media.,

eatandar de la media.
t= t de Student., P= probabilidad., NS=

1o significativa.




£=1.53
P=NS

ds= desviacién esténdar., esm= error

n= n® de casos., X= media.,

esténdar de la media.
t= + de Student., P= no significativa




NORMALES

n= 20

x= 1.33

ds= 0.78

esm= 0.18

t= 1.40
P= NS

n= n@ de casos., X media., ds= desviacién esténdar., esm= error

esténdar de la media.
t= t de Student., P= no significativa.




MAINUTRIDOS
MISCELANEA

n= 16

5= 1.23

ds= 0.34

esm= 0.09

t= 0.54
P= NS

ds= desviacién esténdar., esm= error

n= nQ de casos., X= media.,

esténdar de la media.
t= t de Student., P= NS = no significativa




=
P<

4.6
0.0005

n= nC de casos., X= media., ds=
esténdar de la media.
t= t de Student., P < 0.0005.

desviacién esténdar., esm= error




CUADRO XXXIX
COMPARACION DE LA TK EN LAS DISTINTAS PATOLOGIAS

N ACV E.D E.H E.N




]
;l '
N E.R E.C-V ACV E.D E.H E.N

- —— — - ———— —

—— —— ——

N= Normales., E.R= Enfermedades respiratorias., E.C-V <= Enferme-
dades ~ardio vasculares., E.D= Enfermedades digestivas., RCV

’ l Enfermedades cerebro-vasci are.., BE.H= Enfermedades hepdticas.,

K.N = Enfermedales neoplésicas., MIS = Miscelénea.

t= t de Student., P= no gignificativa




4.33 P< 0.0005

t= 4.85 P< 0 0005

.

t= 4.35 P< 0.0005

—— ———— - ——— L T o i G e s . W i VOB~ 48, PR S S SR -
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- ..--__.—-._-._ﬂ.—.....-————_..._.._———-—
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t= 6.95 P< 0.0005

respiratorios., C-V= cardiovasculeves.,

Alcoh= alcohtlicos., Res=
Dig.= digestivas., He-Bi=

ECV= enfermedades cerehro-vasculares.,
hepatobiliares., Neop= neoplésicas., Mis= miscelénea.
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Hablar hoy en los albores del sigio XXI de malnutricién y
carencias vitaminicas parece algo obsoleto y mds 8i nos referimos
a un pais europeo, de la Europa comumnitaria, pero éste hecho es
una realidad y no s6lo se cifie a Espafia que junto con Grecia,
Turquia y Portugal ocupan los Gltimos lugares en el terreno de la
investigacién y de presupuestos sanitarios. (Excluimos los paises
del Este cuyos datos estadisticos se desconocen por su reciente
incorporacién en el presente afio al mundo occidental con lo cual
ge cambiard el estatus actual mundial).

La malnutricién y déficits vitaminicos en Espafia y en el
entorno europeo, los cuales se presentan de forma muy variable
dependiendo de la forma de evaluacién que puede ser a través de
encuestas alimentarias, a partir de datos antropométricos ¥y
clinicos, a partir de estudios bioquimicos, etc, tienen un comin
denominador: la minima expresién clinica, siendo en la mayoria de
los casos déficits subclinicos y de manifestaciones larvadas,
inespecificas, de ahi la imposibilidad de llegar a un diagnéstico
de certeza a no ser que se practiquen investigacinnes analiticas.

Pero sez de la forma que fuere, hay también un dato comin a
todos los paises europeos: su gran incidencia, en pacientes
hospitalizados oscila entre el 20-25% incluyendo también Norteamé-
rica, porcentajes que aumentan en las etapas extremas de la vida -
nifios y ancianos-. Los primeros entran en el terrenc de la pedia-
tria, de ahi que 8e salgan fuera de nuestro campo de accién. Los
altimos aumentan cada vez més en el terreno del internista por la

senilidad de la poblacién occidental.

Dejamos aparte los déficit en paises subdesarrollados, en
(68) o a las que g€ presentan

donde las carencias son alarmantes




en épocas de penurias y guerras.
Llama poderosamente la atencién varios hechos:

Escasez de literatura al respecto, punto que se acentha
mucho més en Europa que en Norteamérica y aiun més en Espafia
en dénde una revisién exhaustiva de la literatura a través
del Indice Médico Espafiol nos pone de relieve la escasez

bibliografica al respecto, con sblo algunos trabajos de
indole clinico.

Extrafieza ante hechos que no concebimos en las proximidades
del siglo XXI, cuando ante la observacién de un sintoma y/o
signo se demanda la confirmacién analitica, a nadie se le
ocurriré diagnosticar hoy una anemia exclusivamente por la
palidez de piel y mucosas, O una hepatitis aguda por la
existencia de ictericia, es imprescindible la determinacién
de hematies, hemoglobina, o la determinacién de las transa-
minasas en el segundo de los casos.

El diagnéstico de certeza ird seguido de la terapia adecua-
da. Evidentemente la administracién de medicamertos debe
estar indicada y no utilizarlos sélo como placebo ya que
ademés de aumentar considerablemente el coste sanitario ¥
social que todos debemos controlar, hay gue poner de relieve
que la mayoria de los medicamentos tienen efectos yatrd-
genos, hecho que también hay que hacer extensivo a las
vitaminas, bien conocido es el caso de la intoxicacién por
vitamina D y no tanto de la vitamina B6 que administrada a

megadoeis conduce a una neuropatia axonal. (134).

Se impone por tanto el diagnéstico de certeza de los déficit
vitaminicos, el profano podré dudar de la operatividad de
ello, pero hoy 1a mayoria de las avitaminosis son suscepti-

bles de cuantificarlas por técnicas, la payoria de ellas 1o
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complejas y qQue no requieren un aparataje especial al exis-
tente en un laboratorio clinico medianamente dotado (espec-
trofotémetros, espectrofluorimetros, etc.).

El costo de éstas técnicas es muchc menor que 1los gastos
gecundarios a la administracién inadecuada y muchas veces conti-
nuada de vitaminas que no tienen ninguna indicacién terapéutica.
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8.2. CRITERIOS DIAGROSTICOS

Uno de los principales problemas que se plantean, es la
determinacién de los datos de normalidad, tanto en relacién con la

TK basal como del efecto TPP.

Las opiniones son contradictorias a la luz de los datos de
la literatura, mientras que para algunos autores la actividad de
la TK basal carece de interés en el diagnéstico del déficit en
tiamina (44), otros defienden su uso, aunque desde luego en
nuestra experiencia hay una gran superposicién de datos entre

controles normales y pacientes malnutridos y ambas determinaciones

tienen utilidad.

el establecimiento del efecto TPP como dato
aunque la mayoria (47)
icit en donde

Por otra parte
de carencia choca con los mismos problemas,
ge inclinan en que e8 el dato més fiel del déf

establecer el .imite de normalidad.

DREYFFUS (47) indica el 10%, BRIN (28) y otros el 15% WATSON

(145).

teniendo en cuenta que

A la luz de nuestras observaciones,
debemos considerar

nueatros controles teaian efecto TPP:0,
g al 10% deben encuadrarse comc dudosos,

con verdadero déficit los casos iguales © superiores al 10% y por
encima del 25% en casos deficitarios con manifestaciones clinicas

o enfermedades relacionadas, aunque en nuestra serie al tratarse
de enfermos con otras patologias fue imposible deslindar 81 los

gintomas y/0 gignos pertenecian a la avitaminosis o & la enferme-

dad de base.

todos
que los casos inferiore

En el total de nuestra gerie hubo 41 pacientes (34%) con
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efecto TPP francamente patolégico (cuadros XXIX y XXX), signo
evidente de carencia de vitamina Bl, proporcién que se acerca a la

revisada en la literatura por diversos autores (asi 36 casos entre
86 estudiados en la serie de TRUSWELL (148) en Sudéfrica.

TRIPPATY (147) da una proporci6én del 50% en mujeres embars-

zadas americanas de nivel socio-econdémico bajo, WATSON (158) en
Ghaneses. ..

Un 20 punto a analizar se refiere al estudio del déficit,
evalnado por la TK y el efecto TPP en diferentes patologias, en
ese sentido la literatura se ha ocupado enr la préctica y casi con
exclusividad de algunas enfermedades en las que la incidencia del
déficit es grande, asi malnutridos, alcohbélicos, neoplésicos,
hepatopatias, etc; loe datos de la literatura son los que &xpone-
mos en el CUADRO XLI, siendo =scasas con referencia a otras
enfermedades en las que es frecuente la malputricién, aunque se
desconoce verdadsramente la influencia de la enfermedad en si como
ocurre en cardiopatias, accidentes vasculares de encéfalo, patolo-
gias digestivas no hepiticas y también es desconocida la influen-
cia de medicamentos que puedan interferir en la absorcién, metabo-
lismo, aumento de excreccién, etc. S6lo conocemos algunos en
relacién con anticonceptivos orales (2), diuréticos {168), quimio-
terapicos, antineoplasicos -5-Fluoracilo- (4) ¥ tembién de las
imbricaciones de algunos alimentos como arenque, carpa (60) ¥
bebidas como café y té (44).




EFECTO TPP

Aceptable (bajo
riesgo) o
Normal

Rieago medio,
déficit margi-
nal.

(subclinico)

Riesgo altu o

déficit severos




8.3. MALMUTRICION Y DEFICIT SN TIAMINA

Los d¢ficit vitaminicos no se dan en la préctica de forma
pura, 8ino las carencia. son maltiples y no sélo de vitaminas
sino de proteinas, oligoelementos, «tc, po ello el dlagnéstico es
complejo; 81 a ello unimos las circunstancias de nuestro trabajo
en poblacién hospitalizada en la que por tanto, ademds hay una
enfermedad previa condicionante, en la mayoria de los casos
dificilmente se » ~de explicar el mecanismo del déficit (falta de
aporte, dificultad en la ingesta, anorexia, hipercatabelismo,
pérdicas excesivas, etc) se comprende fécilmente la préctica
imposibilidad de hacer un diagnéstico de certeza con la clin‘ca, ¥
es mds, er nuestro material a- estudio, como ocurre en la mayoria
de los trabajos reaiizados en la esfera occidental, generalmente
no son déficits floridos sino marginales, subclinicoa.

La poblaci6n geriétrica, junto con la infantil son las més
expuestas a todo tipo de carencias, nosotros como internistas
excluimos en nuestra serie a la poblacién infantil ingresada en
servicios pedidtricos, cifiéndonos sobre todo a pacientes por
encima de los 60 afios.

Diferenies estudios ha comprobado que las personas de edad
tiene un alto indice de cnrencia en tiamina, HOORN (73) 1lo ha
demostrado en el 22.9 ¥ de sus casos (35 entre 153 pacientes

geri&tricos).

GRIFFITHS (65) en el 40 % de enfermos geridtricos hospita i-

zados.

Este mismo av*or en una revision de 196 instituciones indica
el 17.6 % de los hombres y en el

que el déficit se nresentd en
12.5 % de las myjeres.
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En un trabajo ya clédsico de VAN DER WESTHUYZEN (150) en
comunidades malnutridas, con gran incidencia de alcoholismo, en
Kung San en el norte del desierto de Kalahari en Namibia, demues-

tra que 1/3 de :0s hombres v el 20% de las mujeres tenian bajas

corncentraciones eritrocitarias 'e tiamina. (al mismo tiempo gran

ascenso de 1la actividad sérica de la gamma-glutamil-transpeptida-
8a).

El estado tiaminico er le poblacién fue menor al esperado,
ya que la - itamina se encuentra en todos los productos tanto
vegetales con  animales que se consumen en las zonas rurales de
ésta ¢ 2a del Africu negra, por lo que se achaca el déficit sobre
todo a la gran incidencia del etilismo (la macrocitosis y el
ascenso de la gamma-GT lo confirma).

En éstas zonas con importantes cambios sociales, el alcohol
estéd cambiando los hébitoe y costumbres de la poblacién, siendo la
interferencia en la absorcién y/o .liarreas los principales meca-
~{smos del déficit.

En otro estudio realizado por DASTUR (41) en Bombay (India)
dénde investigd 59 pacientes de clases socio-econémicas bajas con
Listoria de malnutricién ¥ alcoholismo (de 1.5 - 70 afios) con ©
ain neuropatia periférica, se evaluaron diversas vitaminas, en
relacién con la tiamina se determ‘né la TK eritrocitaria y también
tiamina en liquido cefalorraguidec; la concentracién fue menor en
los pacientes con neuropatia y tras varioes dias de dieta hospita-

laria se normalizaron ambos parimetros “yioquimicos.

WATSON (159) en adultos ghaneses en numero de 263, ha
estudiado la TK eritrocitaria y el efecto TPP, el grupo incluia
gombres y mujeres normales, trabajacores gque consumian gran
cantidad de hidratos de carbono, diabéticos ¥ gestantes, los

resultados fueron:




Hombres

Mugcres

Trabajado-
res adul-

tos

Hombres
diabéticos

Mujeres 21.5
diabéticas

Gestantes 28 37 9.9 1.8 | 26.9

— e T

El ascenso del efecto TPP (> 25%) se present6:

Hombres adultos 36%
Mujeres adultas 47%
Trabajadores adultos

Diabéticos adultos 26%
Diabéticas adultas 29%
Gestantes 50%

De lo que se deduce la gran proporcién de déficit incluso
entre los aparentemente normales, aungue el autor propone que el
efecto TPP deberia tener unoé limites més alios de normalidad,
paséndose en la opinién de BANJI (12) propugna que la determina-
cién de la TK pasal pedria, incluso, tener més valor gque el efecto
TPP en la evaluacién del estado tiaminico.
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TRUSWEL (148) en Suc‘frica en 86 pacientes adultos hos,ita-
lizados detectd el déficit tiaminico en 36 casos (42%), los cuales
tenian un efecto TPP superior al 25%.

El cuadro clinico fue:

Encefalopatia de Wernicke (4 etilicos)
Neuropatia Periférica

Cerdiomiopatia

Pelagra

Hepatopatia Alcoh6lica

Alcoholismo y Consuncién

Alcoholismo

Malabsorcién

Consuncién

W = DN e D

Otros

TRUSWELD (148) indica la importancia de} ién Mg+ enm la
cuantificacién del efecto TPP, ya que es necesario en la reaccién,
pues la TK baja con hipomagnesemia no se incrementa, de ahi que el
efecto TPP podria ser dudoso.

En ratas ZIEVE (169) lo ha demostrado experimentalmente.

Este mecanismo puede tener gran interés er l.: pacientes con
diarreas profusas.

Recientemente ANDERSON (7) ha aportado 5 casos de déficit
florido con panifestaciones cardiove lares y neurglégicas en un

hospital general.

En el estudio de CARNEY (37) se confirma éste hecho de que

los cuadros floridos son poco frecuentes, observd 3 casos entre
pero los casos subclinicos con

356 pacientes psiquidtricos,
manifestaciones inespecificas 0 funcionales son M/ frecuentes,




como expone en el Cuadro XLIII.

CUADRD XLIII

DEFICIT EN TIAMINA EN PACIENTES PSIQUIATRICOS

Alcoholismo y Drogadiccién

15 (54 %)

Esquizofrenia

14 (41 %)

Depresién Endégena

19 (40 %)

Mania

2 (25 %)

Neurosis Depresiva

4 (21 %)

Otras Neurosis

2 (22 %)

Psicosis Orgénicas

2 (22 %)

Totales

e
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De gran interés es el estudio experimental en humanos
realizado por WOOD (167) en 19 estudiante de Medicina, varones,
de los cuales a unos se les hizo restriccién parcial en tiamina, a
otros se les dio placebo durante 4-5 semanas, y a los 9 restantes
se les administré una dosis de 5 mg de hidrocloruro de tiamina, en
todos aquellos a los que se les dio placebo disminuyd la excrec-

cién de tiamina por orina, descendi6 la actividad de la TK y
aumenté el efecto TPP eritrocitario.

La evaluacién clinica del déficit se realiz6 mediante test
peicolégicos vy estudios de conduccién nerviose, encontrando que
las primeras alteraciones se presentaban con un Jfecto TPP del 8%.

Hubo gran correlacién entre tiamina urinaria, TK eritrocita-
ria y efecto TPP. Las manifestaciones clinicas subjetivas en
forma de parestesias que se presentaban inicialmente son
dificiles de evaluar (WOOD) (167).

Correlaci6n que también ha demostrado SAUBERLICH (132) ¥
BRUBACHER (31), no en cambio, BANJI (12).

SOMOGG1 (141) por su parte ha ideado um test de sobrecarga
que aungue muy sensible V¥ especifico en resultados, tiene el
jnconveniente de la prdctica de 2 determinaciones en un intervalo
de tiempo de 2 semanas, administrando 50 mg/dia de tiamina, lo
cual a veces no cumplen los pacientes. Con ello se procduce un
aumento de la tiamina sérica que tiene estrecha correlacitn con un

ascenso en la TK.

La TK eritrocitaria ¥ el descenso y/0 normalizacién del
efecto TFP, con dosis menores de tiamina no dieron correlacién

entre los diferentes parémetros.




136

En nuestra serie de 140 personas, de las que 100 presentaban
malnutricién y a las que se les determind simulténeamente TK basal
y efecto TPP, observamos que la actividad enzimitica no presenté
diferencias significativas con los controles normales (figuras 16

a 22) ni *ampoco entre los distintos grupos de malnutridos (figura
25), segin la enfermedad fundamental, lo que nos acerca a las
opiniones més generalizadas del eacaso valor diagnéstico de la TK
basal, en cambio 1la determinacién del efecto TPP nos puso en
evidencia que 11 pacientes (10%) presentaban un efecto inferior al
10%, dato que consideramos como sugerente de déficit y en 28
pacientes (23%) el efecto TPP fue superior al 10X. Signo bioquimi-
co de déficit (cuadro XXIX).

Hay que tenmer presente que ninguno de nuestros 2nfermos con
déficit tiaminico sugerente o establecido, tuvo manifestaciones de
tal avitaminosis (polineuropatia, miocardiopatia congestiva,
ete.).

Lo que nos viene a confirmar que en nuestro medio, la
mayoria de los casos de carencia en tiamina son subclinicos, ¥ que
por oti-a parte, cuando hay sintomas y/o signos, éstos son irrever-
sibles ya que hay lesiones histopatolégicas.

En nuestros casos no enconiramos relacién alguna entre la
intensidad de 1la malnutricién y 1la existencia del déficit, ni
tampoco grandes diferencias en la proporcién de avitaminosis en
los diversos grupos de malnutridos.




8.4. ALCOHOLISMD CRONICO

Kl Déficit tiaminico en los alcohb6licos crénicos tiene una

patogenia multifactorial:

1)

Mala absorcién intestinal por interferencias con el alcohol
o por sumacién con enfermedad pancredtica o hepética. HOYUM-
PA (76) ha estudiado el efecto de la administracién crénica
de etanol en las ratas, comprcbando que la absorcitén depende
més de la concentracién de etanol gue de la exposicién y que
también influye el acetaldehido, metabolito intsrmediario de
aquél. (78) (75).

Déficit de aporte, ya que el alcohblico generalmente tiene
dietas inadecuadas o bien algunos dias incluso, no come.

Disminucién de almacenamiento histico. ABE (1) lo ha compro-
bado en el cerebro e higado de ratas.

El descenso histico puede ser dehido también a una disminu-
cién en la retercién o a una desnaturalizacién de la apoen-

zima de la TK.

Consumo excesivo en relacién con la ingesta, fundamentalmen-
te hidratos de carbovo. Experimentalmente se ha comprobado
que el descenso en tiamina es mucho mayor tras la adminis-

traci6én de glucosa.

La gran jncidencia de déficit tiaminico en alcoh6licos ha

impulsedo & diversos autores a dar sobredosis de tiamina a éstos

pacientes.

El diagnéstico se debe hacer con la determinacién de la 17K
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eritrocitaria, aunque LEEVY (89) y BAKER (11) no han mostrado

correlaciones, sobre todo en los pacientes con enfarmedad hepética
socbreafiadida.

En nuestro Servicio de Medicina Interna, el ingreso secunda-
rio a enfermedad alcoh6lica crénica es frecuente, realizéndose en

1a mayoria de los casos por alguna complicacién hepética, pancreé-
tica, neurolbgica, cardiaca, etc.

En nuestra serie de 20 pacientes alcohblicos crénicos
“activos” (13 de los cuales procedian de un centro de alcohblicos
y los 7 casos restantes ingresados por complicaciones) se encontré
la actividad TK eritrocitaria basal descendida en relacién con los
normales (gréfico 23). M= 0.46 (media) y con significacién esta-
distica (P<0.0005); también estaba descendida frente al grupo de
malnutridos con significacién estadistica (P<0.0005) (gréfico 24).

E1 efecto TPP fue normal s6lo en 5 pacientes, déndose en 2
(10%) elevado y my elevado en 13 enfermos, (65%) (cuadro 30).

Se trataba de 20 pacientes con los siguientes cuadros
clinicos dominantes:

Hepatopatia alcohblica 10 casos.
Pancreatopatia crénica alcoh6lica 3 casos.
Encéfalo-neuropatia alcoh6lica 4 casos.
Miocardiopatia alcohélica 2 casos.
Shoshin 1 caso.

La importancia del alcoholismo en la génesis del déficit de
tiamina se pone de manifiesto en nuestra serie: el 65% de los
alcoh6licos crénicos tienen efecto TPP muy elevado.

Teniendo en cuenta la gran proporcién de alcohflicos créni-
cos (entre el 20-30% de la poblacién adulta de nuestro medio con
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tendencia a la adquisicién de éste hébito en edades cada vez més
Jévenes) y los enormes gastos derivados del tratamiento ha hecho
que CENTERWALL y CRIQUI (38) en relacién con las manifestaciones
neuro-psiquicas propongan en Estados Unidos un programa de admi-
nistraciéon de tiamina cuyo coste es de 3 millones de dblares,
mucho menor que el que supone los gastos derivados de los ingresos
(alrededor de 1.500 ingresos afio) evaluado en 17 millones de

d6lares, aunque evidentemente, el problema de fondo radica en la
prevencidén del alcoholismo.
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Los déficit vitaminicos en tiamina no son patrimonio de los
paises subdesarrollados o en épocas de conflictos bélicos

8ino que se presentan en los paises desarrollados y Espafia
no es una excepcion.

La avitaminosis Bl es frecuente en la malnutricién, repre-
sentando el 25% de la poblacién hospitalizada.

En ¢l alcoholismo crénico la proporcién de deficitarios fue
la més alta de todos los grupos eatudiados, el T5%.

La carencia en tiamina, en nuestro medio, excepcionalmente
da signos caracteristicos, presentando en la mayoria mani-
festaciones 3inespecificas que se superponen a las de la
enfermedad causal, por lo que no es positle el diagndstico
de ocerteza con la clinica al tratarse generalmente de défi-
cit marginales.

Son imprescindibles para la confirmacién diagnéstica, estu-
dios bioquimicos.

La determinacién de 1la transcetolasa eritrocitaria basal
aunque de interés, tiene evidentes superposiciones con los
controles normales, de ahi que sea el efecto TPP la forma
mis util para la cuantificacion del déficit; efecto TPP
mayor del 10% es dato biogquimico de avitaminosis Bl.
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