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RESUMEN. 

Hacen los autores un estudio de la agenesia, apla­
sia e hipoplasia pulmonares. Comienzan tratando de 
la embriología del aparato respiratorio, a la que si­
guen la etiología y patogenia de las anomalías ci­
tadas. 

Establecen una clasificación de las malformacio­
nes congénitas pulmonares. Sigue después la sinto­
matología, el diagnóstico, diagnóstico diferencial, 
pronóstico y tratamiento. 

Al final hacen una revisión de la casuística mun­
dial sobre estas anomalías congénitas pulmonares. 
terminando con unos cuantos casos resumidos de 
cada una de estas malformaciones y la bibliografía 
correspondiente. 
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ORIGINALES 

LA DETERMINACION DE LA VITAMI­
NA B 12 EN LA SANGRE DE NORMALES 

Y ENFERMOS (•) 

J. M.n ALÉS y F. VIVANCO. 

Instituto de Investigaciones Médicas. Madrid. 
Director: Profesor C. J aú:NEZ D!Az. 

En estos últimos años se ha ido generalizan­
do la determinación de la vitamina B12 en la 
sangre, comparando los valores normales con 
los que se obtienen en enfermos de anemia per­
niciosa o de otras anemias megaloblásticas. Al 
mismo tiempo hemos adquirido un mayor co­
nocimiento sobre el ciclo metabólico que reali­
za esta vitamina desde que es ingerida hasta 
su eliminación por la orina, que siguiendo a 
UNGLEY 1 , podemos resumir así: 

La vitamina B 12 puede entrar en el organis-

(•) Comunicación presentada a la II Reunión de la So­
ciedad Espafíola de Medicina Interna. Madrid, junio 1954. 

mo por vía parenteral o por vía oral. En el 
primer caso, pasa rápidamente a la sangre en 
forma libre, eliminándose como tal o modifi­
cada por la orina. Pasadas ocho horr. s, p')r· el 
contrario, se combina er- su mayor parte con 
una sustancia de la que sólo puede liberarse 
calentando a 100° a pH ácido durante lo me­
nos treinta minutos. Durante este tiempo, la 
eliminación urinaria es casi nula. Por último, 
parte de esta vitamina combinada se destruye, 
parte se utiliza y parte es almacenada. 

La vitamina B12 que entra por vía oral tanto 
en forma libre c0mo combinada, en parte e" 
absorbida, en parle es consumida por ciertas 
bacterias intestinales y en parte eliminada por 
las heces, donde se suma a la sintetizada por 
los gérmenes formadores. Para ser absorbida 
se combina con sustancias existentes en el jugo 
gástrico, la más importante de las cuales es el 
factor intrínseco de Castle. Al llegar al intes­
tino entra en las células epiteliales de la pared, 
probablemente en forma libre, combinándose 
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allí con una sustancia termolábil que, al igual 
que la apoferritina en el caso del Fe, se forma 
con arreglo a las necesidades del organismo. 
En esta forma combinada va al hígado. Una 
mínima proporción en forma libre ulcanza la 
circulación general y puede elimina1·se por la 
orina. El resto de la combinada que r.o es re­
tenida en el hígado, pasa a la sangre siguiendo 
la suerte de la inyectada parenteralmcnte. 

Vemos, por tanto, que la mayor parte de la 
vitamina B,2 de la sangre se halla en el suero 
combinada a una sustancia desconocid::t que no 
parece ser el factor intrínseco de Castle y es 
seguramente de naturaleza proteica. En estas 
condiciones la vitamina B,2 no es dializable ni 
tiene poder estimulante del crecimiento de los 
microorganismos (L. Leichmanii, Euglena. Col.i 
113-3). Una pequeña proporción se encuentra 
en forma libre. Ya Ross 2 lo comprobó al ver 
cómo aumentaba el crecimiento de la Euglena 
al calentar el suero diluído. Para su determi­
nación es, pues, necesario romper esa unión y 
dejar la vitamina B," libre. La afinidad del sue­
ro humano para ligar B,2 es muy grande, ya 
que ROSENTIIAL y SARETT ' han visto que se rea­
liza incluso "in vitro". 

Las cifras normales de vitamina B,2 en el 
suero o plasma oscilan de 100 a 700 p.¡t g./c. c. 
ｍ ｏｌｌｉｾ＠ y Ross t y ' dan como 1:•;:.1ite inferior de 
lo normal las 100 ¡t¡t g. Los enfermos de ane­
mia perniciosa tienen en general valores infe­
riores que van desde cantidades no mensura­
bles hasta 80 ó 90 ¡;.¡t g. con una cifra media 
de 40 ¡t¡L g. Cuando se alcanzan concentracio­
nes en suero de 250 p.p. g. c. c., la médula ósea 
se hace normoblástica, pero por debajo de 
100 p.p. g. se vuelve de nuevo megaloblástica. 
Existe, pues, una relación entre la concentra­
ción de vitamina B,2 combinada del suero y la 
actividad hemopoyética. La vitamina B12 libre 
no es capaz de cambiar una médula ósea me­
galoblástica en normoblástica. 

Tres son los microorganismos empleados en 
la determinación de la vitamina B12 en sangre: 
el Lactobaciaus Leichmanii, la Euglena gra­
cilis, variedad bacilaris, y una mutante de la 
Escherichia Coli, el llamado Coli 113-3. 

Este último germen, obtenido por BURKHOL­
DER 0

, ha sido empleado por J.ANNES 7 usando 
plasma calentado y diluído. Tiene el inconve­
niente de que la metionina, y quizá también 
otras sustancias s, estimulan su crecimiento. 
Las cifras obtenidas por este autor son las más 
altas de la literatura (1.600p.p.g.). 

La Euglena gracilis es el organismo cuyo cre­
cimiento es más sensible y específico a la vita­
mina B12. Ha sido empleado sobre todo por Mo­
:ULIN y Ross y con ella se obtienen unos valo­
res en sangre muy comparables, por otra parte, 
con los que da el L. Leichmanii. 

Ha sido este lactobacilo el más corrientemen­
te usado. Su crecimiento no es específico de la 
vitamina Bu, ya que también se estimula por 

los desoxiribósidos. En este sentido, GIRDWOOD 9 

plantea si la actividad de crecimiento sobre el 
L. Leichmanii del suero se debe en su totalidad 
a la vitamina B12, ya que encuentra que el sue­
ro sigue siendo activo después de tratado por ál­
cali, que como se sabe destruye la vitamina B12 
verdadera. Esto ha sido negado por ROSENTHAL 
y SARETT 3 , que demuestran en minuciosos es­
tudios que la actividad álcali estable, o seudo 
B12 de la sangre, representa menos de un 10 
por 100 de la actividad total con un promedio 
del 3,4 por 100. Parece, pues, que la mayor par­
te de la actividad de crecimiento del L. Leich­
manii se debe a la vitamina B,2 verdadera y 
no a desoxiribósidos u otras sustancias álcali 
estables. Con este método han trabajo CoucH y 
colaboradores 10

, ROSENTHAL y SARETT 3 y re­
cientemente B:UOQUIAUX 11 en Francia. 

METóDICA. 

Hemos empleado el L. Leichmanii (A. T. C. C. 4.797) 
siguiendo la técnica recomendada por ROsE:-;THAL y SA­
RETT, m odificada en el sentido de que la m edida de cre­
cim iento del microorganismo se hizo por turbidimetria 
en lugar de por titrimetría; 5 c. c. de suero en un tubo 
Pircx de 25 por 200 mm. se mezclan con 5 c. c. de puf­
fer de acetato (pH 4,6) y 20 c. c. de agua destilada. 
Queda una dilución del suero de 1 : {) a pH 5,1. Después 
de mezclado se tapa el tubo y se sumerge en agua hir­
viendo a 1000 C. durante treinta minutos. Una vez frío 
se centrifuga, obteniéndose de 22 a 23 c. c . de una so­
lución clara. De esta solución se toman 9 c. c., que son 
cuidadosamente ajustados a pH 6,9 :.: 0,1 con sosa di­
luida y llevados a un volumen de 15 c. c. La dilución 
final del suero es ele 1 : 10. Esta solución asi obtenida 
se emplea directamente para la determinación de vita­
mina B ., a niveles de 2, 3, 4 y 5 c. c. por tubo. La me­
dición de la turbidez se lleva a cabo en el colorímetro 
fotoeléctrico de Evelyn con filtro de 620 m¡.t. 

Una ligera h emolisis del suero no interfiere la deter­
minación. Los sueros se centrifugan lo más pronto po­
sible y se guardan en nevera a 00 C. hasta su determi­
nación, en general no más de veinticuatro horas. Como 
patrón de vitamina B., usamos la que nos suminist ró la 
casa Roche, S. A., especial para métodos microbioló­
gicos. 

RESULTADOS. 

Hemos determinado la vitamina B12 del sue­
ro de 20 sujetos normales, de ambos sexos, de 
edades oscilantes de 25 a 45 años. La cifra me­
dia obtenida ha sido de 226 p.p. g. c. c. de suero 
con oscilaciones de 50 a 560 p.p. g . En el cuadro 1 
pueden verse las cifras medias obtenidas por 
distintos autores comparadas con las nuestras. 

Las variaciones son grandes según el micro­
organismo utilizado o la técnica empleada por 
cada autor. Sin embargo, creemos que los lími­
tes fijados como normales por MoLLIN y Ross 
pueden aceptarse y que alrededor de las 100 
p.p. g./ c. c. es la cifra inferior de los sujetos nor­
males. Coincide con esta opinión la experiencia 
reciente de WITTS 12• 

En el cuadro II exponemos los datos de cada 
uno de los 20 sujetos normales, la cifra media 
de 226 p.p. g./c. c. y la desviación standard de ± 
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CUADRO I 

VALORES MEDIOS DE VITAMINA Bto EN SANGRE DE SUJETOS NORMALgs 

AUTORES Año 

Ross ... ... . . ······· . " 1950 
Ross .... ........ ... . ... ······· · 1950 
Coucn y colaboradores ····· · 1950 
JA..'\'::\"ES ······· . ··············· .... 1952 
ｒｏｓｅＺ｜ ｾｲｈａ ｌ＠ y SARETT ... ....... . 1952 
MOLLI:-< y ROSS ...... ... .. 1952 
BLOQUIAUX ········ ·· ···· ·········· 1953 
ALf;s y VIVAXCO " ········· .... 1953 

CUADRO II 

DETERMIXACIOX DE LA VITAMIXA Bt, EX SA 'l'GRE 

Número SUJETOS Sexo 
Vitamina Bu 

¡¡.¡¡. g ./c. c. 

l. Normazes. 

1 J. A .... . .... o 260 
2 F. V ... .. o 320 
3 J. D ... o 4-10 
4 L. 0 ... o 560 
5 J. L . M .. .. ó 280 
6 J. G . o 230 
7 M. A. M .... ... 9 200 
8 M . P ........ 9 310 
9 ｾＱＮ＠ G. S. 9 50 

10 c. c ..... 9 140 
11 A. c .... ..... .. .. . 9 130 
12 N. D ... " ······ · 9 110 
13 F. R ... ··········· · o 110 
14 l. M ..... 9 170 
15 c. G. S .. ... ...... . 9 180 
16 J. A ... ..... ········· ó 140 
17 L. M ... .. ·········· ó 210 
18 F. A .... ó 370 
19 N. c .... ········· ·· 9 200 
20 M. F .. ········· 9 110 

Valor medio . . .. . .. . .. .. 226 
D. S. . ............. ± 126 
E . M. .. ............. ± 28 

II. A-nemia perniciosa sin tratar. 

Vit. Bu 
Núm. Sujetos Sexo ¡¡.¡¡. g./c. c. Observaciones 

1 N. M ........ o 80 
2 P. G ......... 9 150 Compensada 

4 mil!. g. r. 
3 P. G ........ 9 73 Después de terra-

micina. 

ill. Anemia. pern1c-iosa tratada con Bt•. 

Número 

1 
2 

SUJETOS 

C. P ................ . 
G. A ................ . 

Sexo 

9 
o 

Vitamina Bu 
¡¡.¡¡. g./c. c. 

1.520 
1.150 

Vitamina B n 
METO DO u.u ¡; c. (', Obscrvn.cloncH 

Euglcna. 185 Pla sma sin calentar 
475 Plasma calentado. 

Leichmanii. 750 Sangre total. 
Coli 113-3. 1.600 Plasma calrntado 
Leichmanii. 200 Suero calentado. 

Euglena. 358 
Leichmanii 1.290 
ｊＮＮｾ･ｩ｣ｨｭ｡ｮｩｩＮ＠ 226 

126 flfl g. Se observa que con excepción de un 
caso, todos son superiores a las 100 ¡t¡t g. 

Un enfermo de anemia perniciosa que nunca 
había sido tratado presentaba una cifra de 
80 ¡t¡t g., mientras que otra enferma en remi­
sión, con cuatro millones de glóbulos rojos, te· 
nía 150 JI! g.; ésta misma enferma, al ser trata­
da con terramicina, desciende a 73 p¡t g., lo que 
parece confirmar lo ya observado por nosotros 
con JnrÉ:'\EZ DíAZ de que el estado de la flo· 
ra intestinal influye sobre la síntesis y utiliza· 
ción de la vitamina B 2· 

Por úit:.no, dos enfermos de anemia lJCl'm· 
ciosa fuertemente tratados presentaban unos 
valores cxtraordinanamcntc clevado!i ＨＱＮＵｾＰ＠ o 

1.150 ¡.;.¡;. g.). Par e ce, según nuestra experienCia, 
que puede llegarse a estas cifras tan altas, a 
pesar de que MOLLIN y Ross 11 sostienen recien· 
temente que el nivel de saturación de vitami· 
na ｂＱｾ＠ en plasma en enfermos de anemia perni· 
ciosa, al ser tratados con esta vitamina, se al· 
canza lo más al llegar a 760 ¡.t¡.;. g./c. c., elimi· 
nándose el exceso por la orina en forma libre. 

COMENTARIOS. 

La determinación de vitamina B12 en el sue· 
ro es hoy día factible por métodos microbio· 
lógicos utilizando cualquiera de los tres micro· 
organismos más arriba citados. MoLLIN y Ross 
afirman que con el método de la Euglena se 
pueden medir hasta 10 J.I.JI g. Nosotros, con el 
método del L. Leichmanii, creemos que la sen· 
sibilidad no es tan grande y que no pasa de 
los 20 ó 30 ¡.;.¡.;. g. Es éste quizá uno de los incon· 
venientes del método el no poder precisar va· 
lores por debajo de los 30 ¡.;.¡.;. g. De todas for· 
mas, si, como se desprende de nuestros datos, 
las cifras por debajo de 100 ¡.;.¡.;. g. son anorma· 
les y sólo se encuentran en enfermos de anemia 
perniciosa, la determinación de vitamina B12 en 
el suero puede tener una cierta utilidad clínica. 
Por eso es de desear que el perfeccionamien!o 
de las técnicas haga esta determinación mas 
sensible y sencilla y podamos conocer la con· 
centración de B12 en sangre en diversos estados 
patológicos. 
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RESUMEN. 

Se determina el contenido de vitamina B12 del 
suero en 20 sujetos normales y cuatro enfer­
mos de anemia perniciosa. La cifra media de 
los normales es 226 ,,fL g./ c. c. Un enfermo sin 
tratar, sólo tiene 80 ILI' g. ; otro en remisión par­
cial, 150 ¡•¡.t g. En dos enfermos en tratamiento 
intenso las cifras son extraordinariamente ele­
vadas (1.520 y 1.150 ¡tfL g. / c. c.). 
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SUMMARY 

The vitamin Br2 contents of the serum are 
determined in 20 normal subjects and 4 patients 
with pernicious anaemia. The mean average 
for normal subjects was 226 fLfL g./c. c. A non­
treated patient exhibited only 80 ¡.tfL g. Another 
in partial regression, 150 fLfL g. In two patients 
under intense treatment the values were re­
markably high (1.520 and 1.150 fL!.L g./c. c.) 

ｚｕｓｾｎｆａｓｓｕｎｇ＠

Bei 20 normalen Personen und 4 Kranken 
mit pernicioser Anaemie bestimmte man den 
Vitamin B,2 Gehalt des Serums. Der mittlere 
ｾ･ｲｴ＠ tei Gesunden tetrug 226 fLfL g./ccm. Ein 
mcht behandelter Patient hatte nur 80 fLfLg. ccm. 
Ein anderer mit telweiser Remission hatte 
150 fLfL g. Bei 2 intensiv behandelten Patienten 
waren die Zahlen ungewohnlich hoch (1.520 
und 1.150 fLfL g./ccm.). 

RÉSUMÉ 

, On détermine le contenu en vitamine B ,2 du 
serum chez 20 sujets normaux et 4 malades 
d'anémie pernitieuse. Le chiffre moyen des nor­
maux est de 226 fLfL g./c. c. Un malade sans 
ｴｲ｡ｩｴｾｲ＠ n'a que 80 ,,,.t g. Un autre en regression 
parbelle 150 fLfL g. Chez deux malades en trai­
tement intensc les chiffres sont extraordinaire­
ment élevés (1.520 et 1.150 fLfL g./c. c.). 

PROBLEMAS EN LA DEPLECION SALINA 
YATROGENICA (• ) 

M . GARRIDO PERALTA. 

Jefe de Servicio de Medicina Interna del Hospital Provin­
cial. Almerla. 

El adagio "Comida sin sal, boca sin saliva", 
lleva camino de perder su trascendencia culi­
naria para convertirse precisamente en la forma 
normal de ingerir su dieta un gran grupo de 
nuestros pacientes. Posiblemente, ningún otro 
ingrediente de la dieta humana se encuentra en 
la actualidad rodeado de un halo más nefasto. 
Reducimos la sal hasta lo prohibitivo en car­
díacos descompensados, y para mantener la 
compensación, en las cirrosis con ascitis y ede­
mas, en la hipertensión, enfermedad renal, et­
cétera, y dirigimos muchos de nuestros esfuer­
zos terapéuticos a deplecionar en sal el medio 
interno, irrogando abundantes y frecuentes sa­
luresis con los potentes diuréticos mercuriales. 

En verdad, tal medida parece juiciosa, por­
que los aumentos de volumen en el espacio ex­
tracelular expresados clínicamente como ede­
mas, ascitis, hidrotórax, etc., reflejan una al­
teración en el equilibrio agua-sal y la suelta o 
ahorro de uno de ellos está unida íntimamente 
a la del otro. Parece haberse demostrado que 
el mayor defecto en el metabolismo del sodio 
en los cirróticos con formación de ascitis y ede­
mas, es justamente la virtual ausencia de sodio 
en la orina a pesar de una ingestión liberal de 
sal en la dieta. Un tanto ocurre en la asistolia 
en general y en la enfermedad renal, y para su 
explicación se baraja la posibilidad de altera­
ciones en la hemodinámica renal de filtración ; 
incluso en la cirrosis es muy posible que esta 
disminución de la velocidad de filtración glo­
merular desempeñe un papel importante si se 
recae en la frecuencia con que dichos pacientes, 
a pesar de su edematización, muestran fenóme­
nos de deshidratación y colapso periférico. De 
todas formas, parece un tanto más plausible 
que el túbulo renal desempeñe el papel primor­
dial en esta retención de sodio, mediante el me­
canismo de una preponderancia tubular ; la re­
incorporación de sodio al medio interno desde 
el túbulo está controlada en parte por un me­
canismo hormonal. 

Pero más que un efecto puramente renal 
esta eliminación exigua de sodio en la orina ･ｾ＠
sólo expresión de una tendencia generalizada 
a retener sodio; en el sudor y en la saliva de 
muchos de estos pacientes hay también con 
cierta frecuencia concentraciones subnormales 
de sodio; no parece sino que el organismo tien­
de en estos casos a retener sodio mediante un 
reajuste de los órganos a través de los que nor­
malmente excreta sal. En relación con esto, se 
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