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comprobacion necropsica; los resultados en am-
bos han sido similares. El analisis de las curvas
de presion intraventriculares derechas muestra:
1.” una elevacion sistolica moderada; 2.” una
caida escarpada en la fase precoz de la dias-
tole; 3.» un ascenso rapido a continuacion, tras
la apertura de las valvulas auriculo-ventricu-
lares, y 4. un nivel diastélico mantenido alto
durante todo el resto de la diastole.

Estos hallazgos se superponen en un todo a
los encontrados por COURNAND y su equipo
(1946) en la pericarditis constrictiva, confirma-
dos mas tarde por la mayoria de autores (HAn-
ZEN y cols., 1949; LAGERLOFF y WERKO, 1950)
y considerados, en prineipio, como especificos de
dicho proceso.

Sin embargo, HETZEL y Woop (1953) en un
caso de amiloidosis primaria, BURWELL (1954)
en un caso de fibrosis miocéardica por coronario-
esclerosis, y LYONS y cols. (1955) en un caso de
torax excavado con insuficiencia cardiaca, en-
contraron curvas idénticas a las descritas por
COURNAND y cols. por primera vez.

De ello se puede deducir que dichas curvas
no son especificas de la pericarditis constricti-
vas, sino de una forma de ser hemodinamica del
corazon insuficiente, forma que corresponde a
una relajacion isométrica muy pronunciada y
brusca. Esta forma constantemente se realiza
en la pericarditis constrictiva, pero también,
aunque con frecuencia infinitamente menor, en
otros procesos no pericardicos siempre que oca-

sionen, por una u otra razon, ese tipo de relg.
jacion tan pronunciada.

De los estudios minuciosos de BALCHUM y &g
laboradores se desprende que nada de extraiig,
tiene la semejanza clinica que la M. I. A, I, s
pericarditis puedan presentar, y que el estyg
hemodinamico no ofrece garantias en vista g
un diagnostico diferencial, como los citados g
tores concluyen.

RESUMEN.

Tras perfilar la situacion nosologica de J
M. I. A. 1. se presenta un caso clinico, anatémie
e histologico, tipico de la enfermedad. Despug
se realizan una serie de comentarios sobre |3
frecuencia, la anatomia patologica, la evolucify
y la fisiopatologia de la misma.
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REVISIONES TERAPEUTICAS

FARMACOLOGIA Y PAPEL TERAPEUTICO DE
UN NUEVO BIOCATALIZADOR

El dcido pangdmico o vitamina B,

R. CABRERA MILLET.

(GENERALIDADES.

La vitamina B,, fué descubierta por EgrnsT T.
KrEBS (1938) en la semilla del albaricoque ; mas tar-
de se encontré también en el salvado del arroz, la
levadura de cerveza y el higado de varios animales.
Los datos de que disponemos en la actualidad su-
guieren que abunda en las sustancias ricas en com-
plejo B. Su sintesis se ha logrado hace poco, y por
ello cabe esperar que pronto sea un arma mas a
disposicion del clinico. Parece tener importancia en
el tratamiento de ciertas enfermedades cardiovascu-
lares, reumaticas, el alcoholismo y la cirrosis hepa-
tica.

PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS.

La vitamina B, o 4cido pangimico tiene un pesd
molecular de 281; su formula empirica es C,HiON
vy la férmula desarrollada de su sal sédica es:

COOH

EHOH CH = (CH,).

CHOH c—c=|n{ . Na
' CH — (CH,), |2

CHOH 0O H :

CHOH

H,C — |

Quimicamente es un aminoderivado del Acido gl
curénico. Funde entre 160° y 170° con descompos®
cién. Se disuelve en agua en proporcién méaximd
70 gr. para 100 c. c., y mucho menos en etanol (6 E"‘e
mos para 100 c¢. e.). Su identificacién quimica pue™ |
llevarse a cabo con el método de KJENDAHL-GUNNING
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entre 6,05 y 6,5 por 100 de nitroge-
uegﬁ:ﬁﬁilecular de lg sal sodica es de 458,
mia] 4cido pangamico y Su sal sodica son sustan-
ias pulvemlentas. inodoras, blancas e insolubles en
gter y cloroformo. Permanecen estables a 70° C du-

rante treinta minutos, tanto en forma sblida como en

solucion.

El écido pangamico puede extraerse de algunos
vegetales mediante me_weracmn y de:spues aislarse
por precipitaci:’m fraccionada, 'loylga_r;imn y de:-anm-
cion con agua, seguidas de premp;tf—lqlon ﬁllfl]. _P_:l pro-
ducto obtenido se purifica por dialisis, y gnadwndnle
sodio metélico, se convierte en su sal sodica. El agua
excedente es extraida por vacio. La vitamina -B.-.
se conoce hasta ahora en las siguientes .fo.rmas: du
do pangamico quimicamente puro, sal Sf)d;cn del aci-
do pangémico 0 pangamato sodwt:a. _crlst.alos de se-
micarbazina y osazona de la sal sodica.

REQUERIMIENTOS DIARIOS.

Todavia no conocemos con exactitud las necesi-
dades minimas diarias de 4cido pangémico en la nu-
tricién humana: sin embargo, por calculos de pro-
babilidad basados en la concentracion de este bio-
catalizador en los alimentos que integrarian la die-
ta ideal y por datos quimicos sobre dosificacion y
requerimientos promedios para mantenimiento de un
adulto normal se cree que el ser humano necesita
aproximadamente 2 mgr. diarios. Si no existe ca-
rencia de vitamina B, el exceso administrado se eli-
mina por la orina, heces y sudor; pero no se sabe
todavia cual es la distribucién porcentual en estos
excretas. Se cree actualmente que el exceso de acido
pangamico y su sal sodica se eliminan sin ninguna
modificacion quimica.

TOXICIDAD,

Como todos los elementos vitaminicos hidrosolu-
bles, la vitamina B, carece completamente de toxi-
cidad para los fines practicos. Su LD, (dosis letal
para el 50 por 100 de los animales), determinada
segin el método de MiLLER y TAINTER, es de 14.700
(més, menos) 650 mg./kg., utilizando la via perito-
neal en el ratéon. Esta cantidad es casi 100.000 veces
mayor que la dosis terapéutica intramuscular ma-
Xima para el hombre.

Se han llevado a cabo otros estudios para conocer
la toxicidad inmediata o tardia de la vitamina B, en
el cobayo, el hamster, el conejo, el pollo, el pavo
v el perro, por las vias bucal, subcuténea, intra-
muscular, venosa, pulmonar (aerosol) y tépica. Nin-
guno de estos estudios puso de manifiesto que el

E;‘:;lucto causara sintomas de toxicidad aguda o cré-

cug::s 1&1&5 de 90.000 inyecciones intramusculares,
sewamoms. variaron entre 2,5 y 10 mgr., no se ob-
e 1__1.11 sintomas atribuibles a toxicidad del far-
0. Por otra_ parte, cantidades tan grandes como
o (m.nlzor kl!O de peso dadas diariamente al hom-
ién e periodos de tiempo variables fueron tam-
tompletamente atéxicas.

D & : ST : .
icaeﬂl;l:es‘de. inyectar dcido pangamico o su sal s6-
enrojgci via mtraven_osa algunos enfermos tuvieron
miento transitorio de la piel, semejante al

que se observ.
a durante la adminis cion i s
1 e niaci . tra intrave
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PAPEL FISIOLOGICO.

Casi todas las vitaminas hidrosolubles estan rela-
cionadas con los fenémenos de oxidorreduccion ce-
lular e intervienen en la capacidad funcional de los
grupos prostéticos de los enzimas respiratorios. Por
ello se estudi6 en el laboratorio y la clinica en qué
medida el acido pangamico (vitamina B.) facilitaria
la respiracion celular.

Algunos experimentos realizados sobre cultivos
de la auricula de conejo demostraron que el écido
pangamico puede compensar la anoxia anoxica pro-
ducida en el musculo cardiaco restringiendo la en-
trada de oxigeno en la cAmara de cultivo y también
que ayuda a resistir in vitro la anoxia histiotoxica
inducida por adicién de ciertas sales de acido cian-
hidrico o las preparaciones de corazon. Con 2 X 10'M
de cianure in vitro la auricula de conejo late con
menor frecuencia y amplitud, siendo la velocidad con
que decrecen la frecuencia del sistole y el volumen
sistélico uniformemente retardadas. Sin embargo,
aniadiendo acido pangamico o su sal sédica al liqui-
do en que estda perfundido el corazon se consigue
prolongar la actividad del misculo cardiaco durante
un tiempo tres meses mayor.

TRANSMETILACION Y VITAMINA B..

CONNOR y CHAIKOFF comprobaron en 1938 que al-
gunos trastornos importantes en el metabolismo de
las grasas pueden producir cirrosis hepatica en el
perro. Hoy conocemos mejor el papel de la colina
en los procesos de transmetilacién (ceder o transfe-
rir grupos metilo) y el valor de esta sustancia y li-
potrdpicos similares en las funciones hepaticas. Los
compuestos transmetilantes contribuyen a mantener
normal el metabolismo hepéatico de las grasas y pro-
porcionan los medios para su movilizacion, trans-
porte y utilizacién. En condiciones normales la co-
lina se oxida en el higado convirtiéndose en betaina,
que es una trimetilglicina o écido trimetilaminoacé-
tico resultante de la metilacion del aminoacido gli-
cina. Las glicinas metiladas desempefian un papel
importantisimo. Todo el metabolismo muscular (co-
razon, fibra lisa v esquelético) depende de la eficacia
con que se lleve a cabo la cesion de metilos. La
conduccion de los estimulos a través de las fibras
del sistema nervioso también estd muy relacionada
con dicha transmetilacién, asi como la permeabilidad
de la membrana, factor decisivo en el equilibrio,
asimilacién y excrecion del agua.

Todos estos fendémenos biogquimicos tienen un de-
nominador comin: la creatina, sustancia sintetiza-
da en el organismo por metilacion del acido guani-
dinacético o glucociamina que adquiere sus grupos
metilo del aminodcido metionina y es ulteriormente
convertida en acido metilguanidinacético o creatina.
Por fosforilizacién la creatina se convierte en fos-
focreatina, compuesto altamente energético, el cual,
al descomponerse por hidroélisis, libera la energia
necesaria para la contraccion muscular, el tono
del musculo y la permeabilidad de la membrana.

Una vez desmetilada la metionina en la metila-
cion de la glucociamina, la metionina reducida (ho-
mocistina) recibe un grupo metilo, 14bil, convirtién-
dose de nuevo en metionina apta para el proceso de
transmetilacién y cede su grupo metilo a la gluco-
ciamina que por metilacion se convierte en creatina.
Como puede verse, hay en todo este proceso trans-
ferencia y acepcién sucesivas de metilos labiles que
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constituyen lo que se ha dado en llamar fransmeti-
lacion,

El organismo requiere un reemplazamiento coti-
diano de los metilos labiles de la dieta porque par-
te de ellos se pierde con la creatina, que se elimina
diariamente por la orina y otras excreciones. Los
metilos labiles son proporcionados por los factores
lipotropicos colina, betaina y metionina.

La carencia de metilos labiles en la dieta produ-
ce necrosis hemorragica aguda en el rinon de la rata
v otros animales; pero la degeneracion hemorragica
puede impedirse afiadiendo a los alimentos betaina.
Fours produjo cirrosis hepatica grasa en el perro
provocando carencia de metilos labiles. SCHAEFFER
provoco también cirrosis hepatica a un grupo de pe-
rros alimentados con dieta carente en metilos la-
biles. BEsT demostré que, ahadiendo metilos labiles
a los alimentos, podia impedirse la aparicion de ci-
rrosis hepatica grasa en la rata, a la que se daba
diariamente agua con 15 por 100 de alcohol. Por
ultimo, SEBRELL v HARRIS afirmaron que “las le-
siones anatomopatolégicas observadas en la cirrosis
hepatica de etiologia alcoholica y en la que se pro-
duce experimentalmente por falta de metilos labiles
en la dieta son esencialmente las mismas”.

El acido pangamico o vitamina B,. contiene, en su
molécula, mas de cuatro veces tanto metilos labiles
como se encuentran en cualguier otro compuesto de
la naturaleza, y es la sustancia metilante mas po-
derosa descubierta hasta el presente. Como los me-
tilos labiles de la vitamina B,. fomentan sintesis de
creatina con facilidad sin precedente, es natural que
el acido pangimico mejore la fisiologia muscular y
nerviosa. Todos los fenomenos objetivos y subjeti-
vos gue se observan al administrar acido pangamico
(mayor eficacia de la fibra muscular esquelética y del
musculo cardiaco, aumento de la eliminacion de agua
donde hubiese retencion de ella, sensacion de bien-
estar, mayor aptitud mental y sensaciéon de que ha
subido ligeramente la temperatura del organismo),
pueden explicarse posiblemente por aumento del con-
sumo de oxigeno y el metabolismo en general.

APLICACIONES CLINICAS.

Los datos obtenidos en el laboratorio hicieron pen-
sar que la vitamina B, facilitaria la acepcion de oxi-
geno por la célula y que intervendria de algiin modo,
todavia no conocido, en el mecanismo de la cadena
de enzimas respiratorios. Esta hipdtesis de trabajo
tiene interés porque la oxidacion celular es una pre-
misa de hechos fisioloégicos muy diversos. Dado el
estado actual de nuestros conocimientos sobre 4ci-
do pangamico, es necesario interpretar los resulta-
dos clinicos obtenidos con cautela. En esto, como en
todo, el paso del tiempo ird sedimentando las ideas
v las experiencias.

VITAMINA B, EN LAS ENFERMEDADES REUMATICAS.

KrEBS SR., KREBS JR., BEARD, MALIN, HARRIS y
BARTLETT han afirmado que “la acecioén de la sal s6-
dica del 4dcido pangamico en las enfermedades reu-
maticas es, aproximadamente, doble de la descrita
para la hormona adrenocorticotrépica y la cortiso-
na; sin embargo, la rapidez con que ocurre la res-
puesta terapéutica es menos espectacular”. Como en
todos los tratamientos en los que se intenta modi-
ficar la situacion metabdlica a través de medios nu-
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tritivos (en este caso acido pangamico), la rapig
de la respuesta clinica es mucho més lenta que c“aez
do se administran farmacos. -

La mejoria observada después de dar vitaming p
es mas estable que la que puede obtenerse cop cm-t
tisona y ACTH. Ademas, las recidivas reacciongy
favorablemente a la administracion de algunag do.
sis por las vias parenteral o digestiva. Los autoreg
mencionados creen que la accion de la vitaming p
en las enfermedades reumaticas es t'uzllit;ili\;ament;
comparable a la de las hormonas antirreumaticgs.
pero cuantitativamente mayor,

VITAMINA B, EN ALGUNAS ENFERMEDADES CARpjo.
VASCULARES.

No solo el acido pangamino tiene importancia parg
contribuir a la integridad del aparato cardiovasey.
lar; recuérdese que otros biocatalizadores del com
plejo B desempenan papel importante en la fisiolo
gia del miocardio. Es bien conocida la cardiopatia
del beri-beri que se observa en el 30 por 100 de log
casos de avitaminosis tiaminica. La tiamina es ¢
grupo prostético de uno enzima respiratorio (cocar-
boxilasa) y su carencia produce acumulacion de dci
dos lactico v piruvico en el organismo. La niacina
es el grupo prostético del enzima respiratorio co-
zimasa I y la riboflavina del fermento respiratorio
de WARBURG. Por otra parte, el dcido ascérbico for-
ma parte de otro sistema enzimatico respiratorio in-
dispensable.

Todavia no se conoce el papel de la vitamina B
en el sistema de los mecanismos enziméticos respi-
ratorios. Hasta ahora tUnicamente se ha puesto en
claro un dato negativo: que la vitamina B, no pue
de reemplazar a la tiamina en la cardiopatia de
beri-beri.

Las dosis masivas de acido pangamico no modifi-
can la presion sanguinea ni el electrocardiograma
del animal intacto y normal.

Sus acciones terapéuticas mas destacadas pare
cen ser dos grandes sindromes de insuficiencia co-
ronaria: la angina de pecho y el infarto de miocar-
dio. La administracién de acido pangamico por las
vias bucal, muscular o venosa, va seguida de des-
aparicion del dolor precordial, disminucién o des:
aparicién de la disnea, la cianosis y aumento de la
capacidad para el esfuerzo, segiin PETTIGREW. Sin
embargo, los resultados no son espectaculares y 12
escasez del niimero de enfermos tratados hasta el
presente da a estas afirmaciones un valor mas anet-
dético que demostrativo. Para Kress y colaborado-
res, “la experiencia adquirida con Acido pangamico
en las cardiopatias de origen coronario”, les ha lle-
vado a concluir que “este biocatalizador esta des-
tinado a convertirse en un factor importante en el
tratamiento de tales enfermos",

VITAMINA B,, EN EL ALCOHOLISMO AGUDO Y CRONICO:

Los 6rganos vitales mas afectados por el alcoho*
lismo son el higado y el sistema nervioso central. Ef
el metabolismo de ambos son indispensables los m&
tilos l4biles para mantener integras sus funcionés
Las glicinas metiladas como la betaina y el &cid
pangamico son un reservorio fisiologico de tales mé
tilos labiles, y de ahi su importancia en esta facetd
terapéutica. y

El alcoholismo puede tratarse en la a.ctu&lldad
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de dos modo}s dit’er(j.ntes: 1) la cura f{(_.’l m;crs:’ril;: rea-
jizada con tn;raﬂ’ldl.‘ill]fl]:‘O de tetrae ilo antabuse),
» 2) la cura de m;rtu'bo!_uu.cw-n_. que puede llevarse a
cabo con 4cido pangamico o vitamina B, _

La cura de aversion es un }‘.}E?l'gl‘t) potencial, aun-
que se administre hH]'O supervision competer}te' por-
terrumpe parcialmente importantes procesos
en el memboiisnm'del alcohol (hloq_tgeandn la alde-
pidooxidasa), y asl causa‘_am]mu_}acm_n de acetalde-
hido en la sangre y los l(:.]l'df_ls. Tiene lmportanm_a la
hipotesis de EDWARDS, segun la cual el L:lirqmdlsu!-
furo de tetraetilo es_escmdid(} en_el organismo li-
perando los grupos cianuro contenidos en el nicleo
tiuron. Dichos grupos cianuro son para EDWARDS
los bloqueadores enziméticos causantes de la acetal-
dehidemia; pero también serian téxicos por si mis-
mos. Se ha demostrado que los homogeneizados del
higado de rata que se encuentran haj(_) la :icci_r'm del
tiuramdisulfuro de tetraetilo tienen 700 por 100 me-
nos poder aceptor de oxigeno que los testigos. En
todo caso, el tiuramdisulfuro de tetraetilo repre-
senta una agresion al sistema, grave o leve, segin
log casos y las dosis.

La cura de metabolizacién con écido pangamico
no interrumpe el metabolismo del alcohol, sino que
lo fomenta, previniendo al mismo tiempo la acu-
mulacién de acetaldehido y otros metabolitos.

BATTELLI ¥ STERN demostraron hace muchos anos
(1909) que el higado oxida el alcohol y, recientemen-
te, DEWAN prob6 que el tejido cerebral puede tam-
bién, aunque en menor grado, realizar dicha oxida-
c¢ion, siendo el producto terminal en ambos casos
el fcido acético. La complicacién mas precoz y cla-
gica del alcoholismo es lo que se ha llamado con evi-
dente imprecision “insuficiencia hepatica” y también
“la pequeiia cirrosis hepatica inicial de los alcoho-
licos”, Tal situaciéon presupone un reemplazamiento
progresivo del parénquima hepatico funcionante por
tejido fibroso, credndose asi un circulo vicioso, ya
que el efecto hepatotéxico del alcohol es aumentado
al disminuir la cantidad de parénquima que da cuen-
ta de mas del 80 por 100 del alcohol ingerido. La
“insuficiencia hepatica progresiva del alcohdlico se
asocia con insuficiencia de las funciones integrado-
ras del sistema nervioso central, v ambas, sumadas,
forman los grandes cuadros que suelen verse en la
fase terminal del aleohélico.

El dcido pangfimico actiia en el alcoholismo por
sus dos propiedades principales:
jidh Aumento de la acepcién de oxigeno en los te-

08,

2) Accién transmetilante.

_El metabolismo del alcohol requiere oxidacién ra-
Pida para que se convierta en acetaldehido y, final-
mente, anhidrido carbénico y agua. Los biocataliza-
dor_eg que aumentan la oxidacion interna en general
facilitarin en particular la del aleohol, que asi des-
agarece de los tejidos. En el alcoholismo agudo suele
Etenerg,e remisién de la sintomatologia una hora
d menos después de administrar una dosis masiva
g?coac;;h pangémic_o por su poder oxidante en-ér-
"eite.radr; el alcoholismo erdnico las dosis pequefias
ya dEScrii se oponen por la accién transmetilante
ma he at'a a la degeneracién fibrosa del parénqui-
Iren eg eico,_y los procesos degenerativos que ocu-
no cﬁmenzs“’tema nervioso central, a condicién de
todo cagg 8o tratamiento demasiado 'tgrde. En
Ser un ; no debe olvidarse que el alcohélico suele

i individuo con problemas emocionales, espi-

ri et s
miu&lment'e débil y, por tanto, tributario de trata-
ento psiquistrico,

que in
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ACCIONES GENERALES.

El dcido pangamico produce sensacion de bienes-
tar, aumenta el apetito y mejora la agudeza mental.
Bajo su administracion disminuyen o desaparecen los
dolores musculares y articulares, asi como las neu-
ralgias. Como cabia esperar de un farmaco que me-
jora la utilizacion del oxigeno, aumenta la toleran-
cia a las temperaturas bajas y las atmdésferas en-
rarecidas. Contribuye a normalizar el indice sangui-
neo de albiminas y globulinas, lo que tiene como
consecuencia una normalizacion progresiva de la ve-
locidad de sedimentaci6n.

La edicion de 1950 del “Manual Merck” define los
llamados “estados toxicos™ por la prensa anglosajo-
na, diciendo que son “estados clinicos que ceden al
administrar cortisona’. Todavia después de dicha
aclaracion el término sigue siendo muy poco expli-
cito. Ciertos metabolitos normales como los dcidos
lactico, urico, piruvico y carbonico, pueden produ-
cir sensaciones imprecisas si alcanzan concentracio-
nes anormalmente altas en los tejidos. Los clasicos
franceses solian referirse a un sindrome semejante
que era consecuencia de la absorcion de minimas
cantidades de indol, fenol, cresol y escatol, las cua-
les, segun ellos, producirian la llamada autointoxi-
cacion intestinal. Mas amplio, el concepto anglosajon
incluye también situaciones en las que existen en los
tejidos metabolitos normales, pero en concentracio-
nes anormales. No se sabe exactamente por qué, pero
tanto la cortisona y derivados como la hormona adre-
nocorticotropica mejoran estos llamados “estados to-
xicos”. La vitamina B, o acido pangimico también
beneficia estos sindromes todavia mal conocidos, pero
su aplicacion en tales casos, como la de la cortisona
y ACTH, no ha pasado los limites del empirismo ¥
las hipdtesis de trabajo.

RESUMEN.,

El 4cido pangamico es un aminoderivado del éci-
do glucurénico, al cual se le ha asignado la posi-
cién quince en el complejo vitaminico B (vitami-
na B.). Esta sustancia no es toxica y actua facili-
tando la acepecién de oxigeno en presencia de anoxia
histiotéxica. Los estudios clinicos han demostrado
que este biocatalizador puede desempefar un intere-
sante papel en ciertas enfermedades reumaticas, car-
diovasculares, la cirrosis hepatica y el aleoholismo
agudo y croénico.
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