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remperaturas relativamente poco bajas, debe-
!05 guspender la hipotermia.
m5 Es posible predecir por el electrocardio-

grama Ja presentacion de fibrilacion ventricular.

RESUMEN.

Los autores han realizado cerca de 100 ensa-
vos de hipotermia experimental en el perro se-
ofin Ja técnica de Swan.
® purante la hipotermia la frecuencia ventricu-
lar disminuye, aumentando el intervalo PR, QRS

y QT.. sl
La onda T se aplana, luego se invierte o adop-
ta el tipo (— +). El segmento ST se desnivela

en sentido positivo o negativo, segiin el area mio-
crdica afectada. Las ondas monofasicas tradu-
een intenso dano miocardico.

Se estudian los cuadros electrocardiograficos
que pueden conducir a la fibrilaciéon ventricular.
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SUMMARY

The writers have carried out almost 100 ex-
perimental hypothermia tests in the dog by
means of Swan's technique.

During hypothermia, the ventricular rate is
decreased and PR, QRS and QT intervals are

lengthened.
The T wave is flattened, later to become in-
verted or follow the pattern (— —). The ST

segment deviates from the base-line in the po-
sitive or negative sense, according to the myo-
cardial area involved. Monophasic waves ex-
press severe myocardial damage.

The electrocardiographic tracings that may
lead to ventricular fibrillation are studied.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wurden von den Autoren circa 100 Hypo-
them]ieexperimento an Hunden unter Anwen-
dung der Swan’schen Methode durchgefiihrt.

Soﬂﬂnge die Hypothermie anhilt kommt es
U einer Abnahme der Ventrikelfrequenz und
PR Intervall, PRS und QT sind verlingert.

Dl@_ T-Zacke wird abgeflacht und spiiter hin
legativ oder tritt als Typ (— —) in Erschei-
hung. Je nach der Myokardzone, die befallen
Bt, verschiebt sich das ST Segment entweder
M positiven oder negativen Sinne. Die mono-
Phasischen Zacken lassen auf eine starke Myo-

drdschiidigung schliessen.

S werden die elektrokardiographischen Kur-

i’f{n studiert, die zur Kammerfibrillation fithren
Onne,
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RESUME

Les auteurs ont réalisé prés de 100 essais
d’hypotermie expérimentale sur le chien, selon
la technique de Swan.

Pendant I'hypotermie la fréquence ventricu-
laire diminua, en augmentant l'intervale PR,
QRS et QT.

L'onde T s'applatit, s’invertit ensuite, ou
adopte le type (——). Le segment ST se déni-
vele en sens positif ou négatif, selon 'are myo-
cardique atteinte. Les ondes monophasiques
traduisent intense préjudice myocardique.

On étudie les tableaux électrocardiographi-
ques qui peuvent conduire & la fibrillation ven-
triculaire.

ACCION DE LA TIAMINA SOBRE LA PI-
RUVEMIA DE HEPATOPATAS Y CARDIO-
PATAS

V. C. VALLE ZARATE.

Catedra de Farmacologia de la Facultad de Farmacia
de Lima
Catedratico: Doector CARLOE A, BAMBAREN.

La Bioquimica, al establecer relacion entre
actividad especifica de las vitaminas y vitami-
nas en general, aclara muchos procesos fisiol6-
gicos e interpreta mejor la accién farmacodina-
mica de muchas drogas.

Como la tiamina actia como coenzima en los
procesos de fosforilacién de los glicidos, facili-
tando la oxidacion del acido pirtvico, la apre-
ciacién cuantitativa de sus variaciones puede
servir para descubrir indirectamente déficit tia-
minico.

En el metabolismo intermediario de los ghi-
cidos, el acido pirtvico ha adquirido importan-
cia por la constancia de la concentracién piru-
vémica, por las variaciones cuantitativas que se
han comprobado en algunos estados fisiologicos,
por las alteraciones cuantitativas de la piruve-
mia en distintas enfermedades y por la accién
que ejercen sobre ella determinadas sustancias
farmacologicas.

Estas comprobaciones, que al principio sélo
tuvieron alcance biogquimico, luego adquirieron
significado semiolégico y, por ultimo, caracter
etiopatogénico, aclarando el origen de la sinto-
matologia de algunas enfermedades, habiéndo-
se demostrado que la tiamina, como agente far-
macoterapico, regula la piruvemia.

Las investigaciones sobre la piruvemia en el
Peri las inici6 CArLOs MONGE CASSINELLI en
1949, quien estudi6é piruvemia y acido lactico en
relacion con la altitud; JAVIER CORRFA MILLER,
en 1951, estudié la piruvemia en relacién con
la actividad muscular; YOLANDA PALOMINO, en
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1951, cuantifico piruvemia en sujetos aparente-
mente sanos; CONSUELO MENDOZA, en 1953, es-
cudring la accion de la histamina sobre la piru-
vemia del conejo; Rosa Cuiong CHIAG, en 1953,
apreci6 las variaciones de la piruvemia en la po-
lineuritis experimental tiaminica de la paloma;
LUDUVINA BARRIENTOS V., en 1954, estudié las
variaciones de la piruvemia en diabetes aloxa-
nica del conejo, y LORENZO BAZAN GURMENDI,
en 1957, analizo la accién del pirofosfato de tia-
mina sobre la piruvemia.

Este trabajo, que investiga la accién de la tia-
mina sobre la piruvemia en hepatépatas y car-
didpatas, se desarrolla en las siguientes partes:
En la primera expongo, en forma breve, la ac-
cion de la tiamina sobre la piruvemia; en la se-
gunda parte refiero la accion de la tiamina so-
bre la piruvemia en enfermos hepaticos y car-
diacos; en la tercera relato las investigaciones
realizadas e interpreto los resultados; por ulti-
mo, formulo las conclusiones y cito la bibliogra-
fia consultada.

Dejo constancia que el tema lo sugirié el doctor CAR-
LOS A. BAMBAREN, catedratico de Farmacologia v Poso-
logia de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la
Universidad de Lima, a quien expreso mi agradecimien-
to por su constante direcciébn y ayuda bibliogrifica;
igualmente agradezco al doctor EMILI0 PlooN R., y al
sefior FERNANDG ARBIZURI, del laboratorio del Instituto
de Biologia Andina del Hospital Arzobispo Loayza, quie-
nes me familiarizaron con la técnica para cuantificar pi-
ruvemia; a las sefioritas ADA VILLANUEVA v VICTORIA
VARGAS, que me alentaron en la investigacién, v a los la-
boratorios Hoffmann-La Roche, que por intermedio de
La Quimica Suiza, S. A., representa en el Perii, me pro-
porcionaron tiamina, que se expende con el nombre pa-
tentado de Benerva,
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Aunque no es absolutamente cierta la afirma-
cién de HEREDIA ™, de Buenos Aires, que los or-
ganismos animales no pueden sintetizar vitami-
nas, en cambio, conforme lo sostiene CARLOS
GUTIERREZ NORIEGA *%, de Lima, las vitaminas,
junto con las hormonas, son factores condicio-
nantes del metabolismo, haciéndose indispensa-
bles para mantener la vida y la salud.

P1TTALUGA " afirma que la tiamina tiene ac-
cién sobre el metabolismo glucidico previamen-
te fosforilado y, por ende, sobre el acido piri-
vico.

La tiamina ingerida con los alimentos se ab-
sorbe por la parte superior del intestino delga-
do, siendo dudoso que se absorba por el intesti-
no grueso, segiin BICKNELL y PRESCOTT °. La ab-
soreién se produce por simple difusién y la can-
tidad abrorbida es mas o menos proporcional a
la concentracion existente en el intestino, segtin
lo probaron desde 1941 STREET ' y cols., que
posee una fosfatasa que fosforila la tiamina
tanto “in vivo” cuanto “in vitro”, de acuerdo
con P1 SUNER %,

La tiamina se absorbe al estado libre o bien
fosforilada, aunque en el plasma aparece al es-
tado libre, lo cual es indice que si se absorbe fos-

il Mayq ]Qm

forilada se hidl_'pliza en la mucosa integ
Como en '[os 1@31(}03 reaparece en Combinggejs,
con el acido fosférico al estado de pirofosfatn
de tiamina, hay que admitir refosforilacigy eﬂ
los tejidos. Despues de llegar al torrente Cirey.
latorio des_qde el intestino, la tiamina se absorhe
por los tejidos y se fosforiliza réapidamente.

‘Ot_fli.OA 2. oncontl“(} que en una paloma ayit,.
minosica, a Ios.\-'mntacmcu minutos de recibiy
por via mtrap(‘mtonml_1 mg., 100 gr. de peso, el
contenido de cocarboxilasa del cerebro casi se
duplica, mientras que en el higado el aumento
es de diez veces. Esto podria indicar que en g
higado se almacena tiamina, de donde Pasaria
a los tejidos. LOHMAN y SCHUSTER ™. en 1938,
probaron que en el higado y rifiones se fosfo.
rila la tiamina, elaboriandose cocarboxilasa, y
puede defosforilizarse la cocarboxilasa, segﬁh
OcHCA "', para dar vitaminas libre: ésta se
transporta por el plasma hacia los tejidos, que
la vuelven a fosforilizar mas lentamente, segiin
el mismo OcHoA ™,

La tiamina se halla en la sangre en dos for-
mas distintas: litre en el plasma y como cocar-
boxilasa en los hematies. De la tiamina total de
la sangre, P1 SUNER '* dice que cerca del 90 por
100 estda en forma de cocarboxilasa.

FLORINGIN y SMITH ™ afirman que los elemen-
tos figurados de la sangre transforman tiamina
en pirofosfato de tiamina. En el organismo la
tiamina esterificada es varias veces mayor que
la tiamina libre, segiin BYERRUM

La cantidad total de tiamina de los tejidos es
por término medio de 25 mg. El tejido que la
contiene en mayor cantidad es el musculo car-
diaco, siguiendo cerebro, rinones, higado y
rausculos estriados, segin COWGILL *'. FERRE-
BES, WEISSMAN, PARKEN y OWEN '™, cuantifica-
ron en gammas por gramo de tejido fresco la
concentracién de tiamina de los Organos del
cuerpo del hombre, encontrando la s_lyg’ulente
progresion decreciente: corazon, 2-3; rinon, ce-
rebro e higado, 1, y musculos esqueléticos, 0.5.

Se ha encontrado que la cantidad de cocarbo-
xilasa de la sangre varia directamente con la
cantidad total de tiamina y con el grado de sa-
turacién de los tejidos. Hacen excepeion los ca-
sos en que hay policitemia o enfermos que rect-
bieron intensa terapia durante un periodo I“I:ill}r
corto de tiempo, segin OCHOA y PETERS ™ J
GOODHART y SINCLAIR **, ey,

El organismo es incapaz de almacenar tiami-
na en forma duradera. Cuando se aumenta pro-
gresivamente la tiamina en el régimen alimen
ticio, su concentracién llega finalmente 4 la Si'
turacion, que no se sobrepasa, segun LEONG ©
aunque se aumente la absorcién. Cuando el Gdre
ganismo se encuentra saturado, el 90 por 100 ;
la vitamina se metaboliza. Si se ingiere una 03’;’
tidad mayor a las necesidades 6ptimas, el ex;
sivo se pierde, destruyéndose en el org?m‘*"g 5
eliminandose por las heces o por la orind .
tiamina libre, cocarboxilasa o productos de
gradacion (piridina, priamina).

tina],
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NIMERO *

[a tiamina administrada a ratas como fosfa-
g excreta mucho mas lentamente que cuan-
do 5€ administra como tiamina libre, segiin Ma-
JARBLLA ~- :
“gj el organismo se halla provisto de una can-
fidad suficiente fio_ tiamina, y si las reacciones
petabolicas se efectian norma_lmente, su fosfo-
dlacion para formar cocarboxilasa es muy ra-
ida, desempenando papel importantisimo en el
petabolismo de los hidratos de carbono; segiin
pe 1% decarboxilando el acido piravico,
petabolito que viene a ser el nexo de unién en-

e la fase aerdbica y anaerobica, la clave del ci-
Jo tricarboxilico de Krebs, asi como es el punto
4 contacto con la degradacién de los lipidos y
ss protidos, de acuerdo con los trabajos de Os-
goRN * v MERLINI *", respectivamente.

La piruvemia normal en los adultos, de acuer-
do con MARKEES *%, varia de 0,6-1,0 mg. por 100,
mriando esta cifra con la téenica utilizada en la
cuantificacion,

En los ninos eutroficos, de 0-2 anos, segun
Gustiy KAIRUZ %, la piruvemia es de 2,67 mili-
gramos por 100, disminuyendo gradualmente a
medida que el nino aumenta su edad.

Segin PANZINT *7, la sangre arterial tiene mas
icido pirtivico que la sangre venosa; pero se han
wmprobado variaciones irregulares sin relacion
con la glucemia.

ESBENKIRKAND y CHIEFFI "', haciendo estu-
dios en personas de mediana edad y ancianos,
wmprobaron que la tiamina tenia tendencia a
disminuir con la edad (coeficiente de correlacion
f@ad-tiamilla, 0,20), mientras que el acido piri-
vico aumentaba (coeficiente de correlacion tia-
mina-dcido piruvico, 0,14).

La digesticn de alimentos aumenta la piruve-
ma, que alcanza el maximo a las dos horas, des-
pues de las cuales disminuye; como las protei-
nas se convierten en dextrosa y tienen accion
Uinamico-especifica en el metabolismo, es posi-
ble que el aumento de acido pirtvico, después
de alimentacion mixta, se deba no sélo al incre-
nento del metabolismo del aztcar, sino tamtién
ila produccién de acidos cetdnicos provenientes
e los amino4cidos, segln sostienen FRIEDMANN,
HAUGEN y KMIECISK ™.

La Ingestion de glucosa influye en la piruve-
‘:;1:: as.n. BUIﬂ_m_\'c; Sl C_-.\xmkgow ::‘ncontra-
POsaqu( f(:‘ln sujetos normales la tlnlgestlon de glu-
méxjg‘m uce aumento de este acido, l_Ie'gando al

0 de una-dos horas y normalizindose a
U_: t;ssit_luat_ro horas. En paci?ntes con deficie!{-
e l(;lmlna aumenta el piruvato. SMICH %,
% PE'rasn 0 ?03 efectos de la ingestion de glucosa
mf?l‘l'tc. gnd§> _dc- cdfdd’ a.\-'anz.ada, Fonfn'm_o el au-
i ¢ acido pirtvico después de cincuenta

utos,

p{i‘f-’:]f;’lilNA. CHAGO\'A’y PARDO ', de Méjico, con

Pllctu(,ones'm el higado, comprobaron que ‘la

&ci{\nsz ‘dl:?pllnuy{' el piruvato y la adminis-
mﬁtlllo € l'lrny{xtu disminuy6 lentamente la
fatag Sa, KIANK * comprqbo que en mujeres en

0 gravido, donde la piruvemia estd aumen-

tada a un promedio de 2,58 mg. por 100, al ad-
ministrarles 25 gr. de fructuosa y 25 gr. de glu-
cosa la piruvemia disminuye en 1,3 mg. por 100.

El ejercicio muscular leve, tal como caminar,
no afecta la cantidad de acido piravico; pero el
ejercicio muscular violento produce aumento;
este incremento, encontrado en la sangre duran-
te y después del ejercicio intenso, esta formado
por la eliminacién del acido lactico acidificado,
variable seglin ERLING **, JOHNSON y EDWARDS "’
y FRIEDMANN, HAUGEN y KMIECISK *“.

JAVIER CORREA MILLER *°, de Lima, estudio la
relacion de los acidos lactico y piravico con la
actividad muscular y determiné la concentra-
cién al nivel del mar (Lima) para tener cifras
basales de acido pirtvico y lactico. Estudio en
Lima a 10 sujetos sanos, nativos de la costa:
@) En condiciones kasales. b) Inmediatamente
después de una carrera hasta el agotamiento.
¢) Después de un periodo de veintiocho minutos
de recuperacion. Estos sujetos fueron traslada-
dos a Morococha y se observd que en los prime-
ron meses no se produjeron cambios; al finalizar
el quinto y sexto mes de observacion se encon-
tro ligera disminucion de éacido pirtvico, dis-
creto aumento de 4cido lactico y una mas consi-
derable en la relacién L/P. Durante los ultimos
meses de permanecer en la altitud aumentaron
gradualmente la tolerancia al ejercicio y a la
produccion de acido lactico.

GoLpSMITH y FONTONE * estudiaron las va-
riaciones fisiologicas en la concentracion y re-
lacién de los acidos lactico y piruvico en la san-
gre de personas aparentemente sanas y en pa-
cientes con diversos estados morbosos. El lac-
tato y piruvato de la sangre di6 cifras iguales,
tanto en sujetos que estaban en reposo como
cuando en ayuno, ejecutando ligeros ejercicios.
Con ejercicio prolongado de dos-tres horas ob-
servo aumento de acido lactico en la sangre,
mientras que el acido pirtvico permanecio es-
tacionario. La administracién de glucosa deter-
miné aumento de 4cido pirtivico y acido lactico.

SACKS y MORTON ' estudiaron el acido piruvi-
co y lactico después de la contraccién del miscu-
lo pectoral y comprobaron que aumentaba.

GOLDSMITH v FONTONE ** observaron que des-
pués de electroshock se produjo aumento de lac-
ticemia y piruvemia en mucha mayor cantidad
que en personas normales.

La hipoxia produce aumento de lacticemia, y
la hipoxia mas marcada determina aumento de
la piruvemia, como lo comprobé C. MONGE CAsslI-
NELLI *. La determinaci¢n del acido piruvico en
la sangre de sujetos normales al nivel del mar y
en nativos trasladados de Huancayo (3.280 m.),
Orova (3.730 m.) y Morococha (4540 m.) a
Lima comprobé que este aumento es efectivo.
FRIEPMANN, HAuGEN y KMIECISK ** confirmaron
con estudios efectuados en altitud artificial, asi
como FRIEDMANN, Ivy, MILLER, BLUN y HARRY ™
comprobaron con altitud experimental de 15.€00
pies que hay hiperconcentraci¢n de acido piru-
vico en la sangre del hombre en descanso porque



PRGN, S—

e — . . et T

268

estaba expuesto a la anoxia. Las variaciones se
suprimieron, suprimiendo la anoxia antes que
disminuya la presién baromeétrica. La relacion
de lactatopiruvato esta relativamente inaltera-
da cuando se ingiere azucar antes y durante la
anoxia,

Investigaciones detenidas han mostrado que
en muchos casos la alimentacién ordinaria ape-
nas cubre las necesidades de tiamina y se hace
francamente insuficiente en el embarazo, lactan-
cia, ejercicio muscular y fiebre.

YOUMANS ** estudié el estado nutritivo con
respecto a tiamina y riboflavina en 1.200 per-
sonas, encontrando deficiencia considerable.

Lu "%, trabajando en ratas, conejos y hom-
bres, ha probado que la hiperpiruvemia se debe
a perturbaciones del metabolismo por hipovita-
minosis, lo mismo que THOMSON y JOHNSON *
que hicieron experimentos en palomas y ratas
normales y en avitaminosis tiaminica.

Segun G. RiNDI, V. PERRI y G. FERRARI ', el
piruvato sanguineo permanece mas o menos
constante del primero al quinto dia en ratones
con avitaminosis tiaminica; Iuego aumenta a
cerca del doble de la cifra inicial. La cantidad
de tiamina disminuyé rapidamente, especial-
mente en el higado, en la siguiente proporeion:
higado, 7,6 por 100; musculo, 25 por 100, y ce-
rebro, 34 por 100 de las cifras iniciales. En ra-
tones moribundos al dieciocho dia, sin sintomas
neuromusculares, el peso del cuerpo aumenté en
los primeros 1-5 dias y luego disminuyé progre-
sivamente, siendo la disminucién total cerca de
21 por 100 del peso inicial, segiin RINDI "' ¥ co-
laboradores.

‘WECHSLER '** y cols. probaron que la grave-
dad de la avitaminosis tiaminica experimental
aumenta en proporcién a las cantidades de al-
cohol que se anadieron al régimen carencial, y
que la cantidad de tiamina necesaria al organis-
mo aumenta con la proporciéon de hidratos de
carbono del régimen alimenticio, en tanto que
disminuye mientras se incrementa el consumo
de lipidos.

WILLIAMS y SPIES *' sostienen que la sustitu-
cion de los hidratos de carbono por grasas dis-
minuye la necesidad de tiamina; lo mismo afir-
ma WRIGHT '*' y HOLT y EMMETT “', que hicie-
ron experimentos en ninos, de donde se observd
la eliminacién de tiamina por la orina al susti-
tuir hidratos de carbono por grasa.

La necesidad de tiamina aumenta en todos los
casos que se produce aumento del metabolismo,
como sucede en el hipertiroidismo, enfermeda-
des febriles, etc., y cuando hay una mala absor-
cién a causa de diarreas o por excrecion exce-
siva por la orina a consecuencia de poliuria. La
mayor necesidad de tiamina se comprueba en el
beri-beri.

LASzART '** comprob6 que los sintomas beri-
béricos en la rata (bradicardia y aumento de aci-
do pirtvico en la sangre) se encuentran tam-
bién, después de la reseccién de las suprarrena-
les, en animales suprarrenoprivos; estos signos
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mejoran con tiamina, pero mas
mina mas cortina.

Excesiva dosis:. de tia{nir}a en ratas hipoali
mentadas aumentan la pérdida del pego v llev, "
a los animales mas rapidamente al limite de iy
sistencia compatible con la vida, segiin Gure'
LONE . o

FERRARI **, haciendo experimentos en cuaty
grupos de ratas, dos de ellos con deficiencig do
tiamina, encontré en las ultimas aumentg ge z'lciE
do piruvico. L

Segun PEI-KUANG LI', la acumulaciéy de
acido piruvico en los animales avitaminGsieog
tiene papel importante en la patogenia de log
sintomqs :tlgf,:qiaitlt'.ns a la deficiencia de tiaming.
Deterrnnp acido piravico durante el primer meg
y la cantidad de piruvato en la sangre aument
a mas de 60 por 100 (3,49 mg. por 100) sobrsls
cifra normal (0,96 mg, por 100) durante el g.
gundo mes; el incremento fué de 500 por 10
(5,62 mg. por 100). Con inyecciones de clorhi
drato de tiamina se redujo la piruvemia.

CHESLER y HOMBURGER '* también comprobs.
ron que los acidos piravico y lactico se acumy.
lan en la sangre de animales deficientes en tia-
mina.

GRUBER ** determiné en palomas con deficien-
cia de tiamina pirofosfato de tiamina en el hi-
gado, corazon, musculos del pecho y cerebro, in-
mediatamente después de morir; en palomas
con dieta abundante en hidratos de carbonoy
con dieta isocaldrica en grasa. El pirofosfato de
tiamina fue menor en el primero que en el se
gundo, lo que sugiere que la disminucion de pi-
rofosfato de tiamina es la sola causa de la apa-
ricion rapida de los sintomas y de la muerte pre-
coz después de administrar gran cantidad de
carbohidratos en la dieta deficiente de tiamina.

Segtin WRIGTH y ScoTt ', en los tejidos de
ratas deficientes de tiamina la oxidacién del pi
ruvato estd disminuida y puede estimularse por
adicién de fosfato de tiamina.

WILLIAMS, MASON y WILDER ' afirman que la
enfermedad provocada por restriccion de tiamk
na difiere del beri-beri clisico en que no existe
edema, dilatacion cardiaca y dolor periférico.

KATo y L1, en 150 nifos con distintas anor
malidades que indicaban relativa deficiencia d
tiamina, encontraron aumento de piruvemid Y
la hacen responsable de las alteraciones del me&
tabolismo en los 6rganos vitales. ‘

KEYs y HEMSCHEL *' hicieron estudios exper
mentales en el hombre con restriceion de tiam®
na, comprobando aumento de acido piruvico
pronunciada taquicardia. X

n beri

Segun DRILL *, aumenta la piruvemia e'férica

beri, alcoholismo cronico, neuritis per!
aguda, sindrome de Wernicke, hiperpirexid, €
fermedades cardiacas, hepaticas, renales, ﬂc’dn'_
sis diabética, hipertiroidismo, neoplasia, eclamt”
sia, preeclampsia, acidosis postoperatoriay
anestésica. &
YOLANDA PALOMINO %%, de Lima, encontro

personas aparentemente sanas piruve
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146 mg. por 100 [métgdo Johnson) ; en pacien-
'« con enfermedades mfoc_cm‘sas. 2,13 mg. por
100; del aparato circulatorio, 3,17 mg. por 100;
¢l rifidn, 2,44 mg. por 100, y del aparato res-
iratorio, 2,31 mg. por 100.

Ross CHIONG CHIANG dg Lima, cr'm_lprob_:)
e_\.perimentalmont(.‘ las variaciones del acido pi-
rivico en la sangre de palomas con avitamino-
gs tiaminica. Las palomas perdieron peso pro-
resivamente hasta los treinta dias, en que se
resent po]in(.-urit_is, a la vez que la piruvemia
Jeanz6 aumento significativo.

ABDERHALDEN y MOURIQUAND ' afirman que el
jeido pirtivico en la sangre y tejidos, por defi-
dencia de tiamina, determina en las palomas
wtado convulsivo con aumento de glucégeno he-
pético, Esta comprobacion se ha interpretado
wmo que €l aumento de acido piravico en los
iejidos y en la sangre inhibe la demanda de las
reservas glucogénicas del higado.

Como el tejido nervioso se satura rapidamen-
{e de acido piruvico, pasa a la sangre, donde se
encuentran cifras muy superiores a 1,3 mg. por
100; sin embargo, debe recordarse que el aumen-
fo de piruvemia no se presenta sino en la hipovi-
taminosis prolongada, segun SPINETTI BERTI '*'.

CowGILL ** comprobé que el acido piruvico
aumenta en el alcoholismo crénico acompanado
de deficiencia nutritiva. En personas sanas y
hepatopatas, pequenas dosis de alcohol estimu-
lan los procesos oxidativos determinando au-
mento de 90 por 100 en acido pirtvico, segun
PANZINTI y CAIRELLA ",

En casos de hiperpirexia sin deficiencia de
tiamina, asi como también en casos de pirexia
inducida por vacuna en sujetos sin enfermedad
metabdlica, el acido pirtuvico y lactico aumenta-
ron, segin MALISIA, SCAELLATO y BOCARDELLI ™.

En los casos de sindrome de Wernicke, segiin
BUEDING, WORTIS y STEIN , se produce aumen-
10 de acido pirtvico. MALAMUD y SKILLICORN **
afirman que los sindromes de Wiernicke y Kor-
sakoff resultan de deficiencia de tiamina con
dimento de acido piruvico.

BARGONT * estudi6 en ratas normales y cance-
fosas la piruvemia, encontrando en estas tulti-
nas aumento de 4cido pirtvico.

Se ha comprobado hiperpiruvemia en eclamp-
Sid y preeclampsia después de narcosis y opera-
tones o tratamientos por rayos X, segiin KASER
Y MARKEES 5,

En acidosis postanestésica y postoperatoria,
M“‘m_iEl‘-‘S * y cols. comprobaron aumento de aci-
b pirivico, sobre todo después del uso de bar-
itiricos, protoxido de nitrégeno y éter, aumen-
' que ge comprueba 24-48 horas después de la
ntervencion,

LEIN 2, en enfermos con diabetes mellitus,
dicontré que en ayunas y descanso la concen-
ggg!f}n de dcido piravico es normal. La adminis-
" 'on de insulina en cantidad que no produce

Otk origina significativamente variaciones,
10 cuando se administra insulina y glucosa
% notorio incremento en el metabolismo del
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piruvato. Estas observaciones las confirmaron
BUEDING * y cols., comprobando ademas que las
inyecciones de piruvato y lactato no modifica-
ban la concentracién normal de glucemia.

En acidosis diabética, GILLILAND y MENCER *'
encontraron aumento de écido pirtivico en la
sangre en 12 conejos con diabetes aloxanica y
en cuatro enfermos con acidosis diabética. La
inyeccion de glucosa en conejos normales pro-
duce aumento de piruvato, lactato y glucosa, e
inyectando simultineamente insulina y glucosa
aumenta mucho el piruvato y el lactato en am-
bos grupos. En conejos que recibieron insulina,
tanto el lactato como el piruvato decrecen, pero
luego aumentan, segiin ISHI TORU ™,

En personas normales, prediabéticas y diabé-
ticas, segin NORMAN SHIFTER '*%, después de ad-
ministrarles glucosa hubo aumento considerable
de acido piravico.

Segun STEP, Ki'HNAU y SCHROEDER '*, en li-
gera diabetes aloxénica la desaparicién del acido
pirivico inyectado se produce con retardo: en
verdadera diabetes aloxénica, el aumento endo-
geno de acido pirtvico es evidente. La insulina
no tiene efecto en estos casos, pero la concen-
tracién de la piruvemia se normalizé adminis-
trando tiamina.

HonoraTO y KRULOVIC *, de Santiago, estu-
diaron la relacion de la diabetes pancreatica con
la tiroides y con el metabolismo del acido pira-
vico y el comportamiento de la piruvemia en ra-
tas pancreatoprivas y tiroprivas, encontrando
que en la diabetes pancreatica de la rata aumenta
progresivamente la piruvemia desde el momen-
to que se instala el trastorno glucidico en los
que han recibido tiroides desde el principio del
experimento y no en los tiroprivos. Afirman
que la falta de insulina es la responsable de acu-
mulacion de acido pirtvico, siendo éste necesa-
rio para la degradacion de los glicidos.

MOREAU, BONFILS, DETRAVERSE y HADJISSOTI-
RICU '* estudiaron la aceion de la glucosa sobre
la glucemia y piruvemia y comprobaron en su-
jetos normales que glucemia y piruvemia evolu-
cionan paralelamente. En los diabéticos pueden
ocurrir dos posibilidades: a) La piruvemia no
sobrepasa de 1,3 mg. por 100. b) La piruvemia
aumenta sin acidosis. Los autores consideran
que la prueba de la tolerancia a la glucosa, con
determinacién de la piruvemia, permite estable-
cer dos categorias de diabéticos: una, que los
pacientes tienen piruvemia disminuida, son sen-
sibles a la insulina y poco predispuestos al coma;
otra, en la que hay hiperpiruvemia, resistencia
a la insulina y los enfermos no registran antece-
dentes familiares de diabetes.

PanzINT y FERsINI *° afirman que después de
la administracion de glucosa sobreviene aumen-
to de acido pirtavico, tanto en el sujeto sano como
en el diabético, y en la sangre venosa la presen-
cia de acido piruvico se realiza con mas retardo
o paralelamente a la glucemia, a diferencia de
lo que se produce en los organismos normales.

CAIRELA y PANZINI '** estudiaron la accion hi-
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perpiruvemigena de la adrenalina en la sangre
venosa y arterial y afirman que la insulina au-
menta la piruvemia del hombre sano en ayunas
y ademas sostienen que la insulina actua sobre
la piruvemia del diabético con un efecto menos
frecuente y mucho mas intenso que aquel que
ejerce sobre sujetos normales.

CONSUELO MENDOZA *°, de Lima, estudio expe-
rimentalmente la acciéon de la histamina sobre
la piruvemia del conejo y encontré que la cifra
normal varia entre 4,25 mg. por 100-5,76 mg. por
100 con un promedio de 5,13 mg. por 100, y cuan-
do inyecto histamina la concentracion disminu-
y6 a 1,87 mg. por 100. La hipopiruvemia se pre-
senta a los quince minutos de administrar hista-
mina, para seguir disminuyendo hasta la hora,
retornando a las cifras normales a la hora y
media.

PAPAYANNO y VASILOUNIS '™ estudiaron el aci-
do piruvico y lactico contenido en la sangre de
pacientes con diabetes y esquizofrenia. El acido
pirtvico se encontré aumentado y la relacion del
acido piravico-lactico disminuida.

En el Departamento de Fisiologia de la Es-
cuela de Medicina de Nagoya * se estudio el con-
tenido de acido pirtuvico en hombres diakéticos,
comprobando que decrece después de adminis-
trarles subcutaneamente tiamina y riboflavina.
La disminucion fue mas pronunciada cuando se
dieron juntas las dos vitaminas que cuando se
administraron separadamente.

MILLER y THOMAS % afirman que la adminis-
tracién oral de 50 gr. de glucosa produce hiper-
piruvemia en sujetos normales u obesos. El au-
mento es mayor en sujetos obesos que realizan
ejercicios moderados, atribuyendo el aumento a
circulacién inadecuada mas que a perturbacion
del metabolismo.

LEIF N1FOS y ARNE P. ScowBy " afirman que
la piruvemia fué mayor en los sujetos obesos
que en los delgados; en el estado de ayuno y des-
pués de ligera comida, ninglin cambio signifi-
cante se produjo por una gran ingestion de ali-
mentos.

MARKEES y MAYER *° comprobaron que la in-
yeccion de piruvato de sodio a conejos aumenta
el acido pirtvico sanguineo y que estas cifras
retornaron a lo normal a los sesenta minutos.

LEcoQ, CHAUCHARD y MAZONO "' demostraron
que el metabolismo del piruvato de sodio inyec-
tado esta marcadametne acelerado por el extrac-
to de higado, adenina y escasamente por el acido
ascorbico y tiamina.

BUEPING y GOLDFARD ** comprobaron que cuan-
do se inyectan en el hombre Dl-lactato de sodio
o D-lactato de sodio se produce incremento de
acido piravico mayor con el D-lactato de sodio.
Las inyecciones de piruvato produjeron aumen-
to del lactato sanguineo y otros compuestos car-
tonilicos como acido pirtvico. El piruvato in-
yectado desaparecié mas rapidamente de la san-
gre que la misma cantidad de D-lactato. Estas
variaciones no se afectan por la inyeccién de
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grandes cantidades de insulina, segin Fory
ROLL ¥

WILKINS, WEISS y TAYLOR '** estudiargy la
accion farmacologica del piruvato de sogig ad
ministrado por via oral o intravenosa ep {
nas sanas y con deficiencia de tiamina, encop.
trando s6lo aumento de sistole y suave catargig
El efecto cardiaco lo atribuyen a alecalosig Pasa:
jera y los defectos catarticos a hipertoniciga
de la solucion administrada. La inyeccion de Di-
ruvato en sujetos normales aumenta su conee.
tracion, que volvioé gradualmente a su cifra -
ginal en el transcurso de una hora. El nitrégeng
no proteico y la glucosa de la sangre no varis.
ron mayormente. El dcido piravico se cuanti.
fico en la orina de sujetos normales despuss de
quince minutos a seis horas de haberlo inyects.
do por via intravenosa. Algunos de los pacientes
con avitaminosis tiaminica mostraron tenden.
cia a aumento mas prolongado de la “bisulfite
binding substance” en la sangre después de una
inyeccién endovenosa de piruvato.

Picco A. MASENTI ' ha investigado acido pi-
ruvico en la sangre de €0 pacientes tuberculosos,
encontrando hiperpiruvemia que no esta en re
lacién con la gravedad de la enfermedad. La ad-
ministracion de tiamina causd una pasajera dis-
minucion de acido pirtvico.

ELvys y WiLson **, estudiando las variaciones
del 4cido pirtivico sanguineo en los ninos, obser-
varon que disminuia durante la anestesia con
éter, y sostienen que esta disminucién se debea
perturbacién del metabolismo de los hidratos de
carbono.

FavaccHio * afirma que la piruvemia aumen-
t6 en la postanestesia y acidosis postoperatoria.
De aqui que se haya sugerido combatir la aci-
dosis con cocarboxilasa.

PIRUVEMIA EN HEPATOPATAS Y CARDIOPATAS.
A. En enfermos hepdticos.

El higado es la viscera de mayor capacidad
para fosforilizar tiamina y posiblemente la al
macena: de aqui que, en ciertas hepatopatias,
tal capacidad esté disminuida. Segin WILLIAMS
y BISSELL '**, en el sujeto normal la inyeccion iI*
travenosa de 15 mg. de tiamina produce rapidd
aumento de cocarboxilasa y tiamina libre; miel-
tras la tiaminemia disminuye rapidamente 2 10
normal, la cocarboxilasa permanece aumentads
por mas de una hora. En la cirrosis hepati®®
hay aumento rapido de tiamina, pero el de ¢
carboxilasa es menor que en los sujetos norme
les. En ésta y otra hepatopatias hay déficit de
tiamina, y a juzgar por el aumento de piruvemid
especialmente en el coma hepatico. s .

MARCHE, MARNAY * y LOTTE ™, estudiando 't
piruvemia, encontraron aumento en los hi_!Pam
patas, sobre todo en los casos graves. s
que mas de 2 mg. por 100 implica mal prot
co y cifras superiores a 3 mg. por 100 se ha

en enfermos agonicos. De aqui que en las heP®
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atias €on i_c.tmjicia 0 no dé buenos _resultadoa
gministrar tiamina, que debe administrarse de
godo precoz al mismo tiempo que otras medi-
s terapéuticas habituales.

MARKEES “* ha demostrado que la cocarhoxi-

tiene efectos 1.[*!‘;1['1{~L1Ei{_ros indiscutibles, ha-
yiendo observado ~mejoria mediante diversas
ruebas de la funcion hepitica.

LasH ©* comprobo la eficiencia del pirofosfa-
i de tiamina en vl’ tratamiento del coma hepa-
tico, diabético y vomitos gcctunemiuos, y sugi-
i emplearla en la difteria toxica, porque po-
iria normalizm‘_Ips procesos .mr_-labéli(:ns del aci-
do piravico leg'llltau_du la utilizacién de los gli-
ddos por el miocardio lesionado en razon que la
wearboxilasa restablece el proceso de la fosfo-
rilacion.

gyELL y BUTT ''7 sostienen que el aumento de
iiido pirivico en la sangre de pacientes con en-
fermedad del higado, que estaban en coma he-
nitico, resulta de perturbacion de ciertos siste-
mas enzimaticos (coenzima-cocarboxilasa) que
jiegan papel importante en el metabolismo in-
wrmediario de los glicidos.

PEKXER ' afirma que la tiamina (5-20 mili-
gramos por 100 ml.) disminuye el acido piravi-
w en la sangre de sanos y de hepatopatas. No
liene efecto sobre la glucemia en sanos o en los
que tienen hepatitis y diabetes. La administra-
titn con glucosa aumenta el efecto de la hiper-
glicemia de éstos, mientras en combinacion con
msulina disminuye el efecto hipogluc3mico.

PANzINI ' administré cocarboxilasa (100 mi-
ligramos por via intramuscular) a 12 sujetos ¥
12 hepaticos en ayuno y en reposo durante doce
horas y determiné acido piruvico simultanea-
mente en sangre de arteria femoral y de la vena
basilica a 15, 45 y 90 minutos; después de la in-
jeccion, la piruvemia inicial fué variable en am-
tos grupos; los hepatépatas no mostraron nin-
quna caracteristica especial con referencia a la
r&lajci{':n arteriovenosa; las inyecciones de cocar-
toxilasa disminuyé algunas veces la piruvemia
@ normales; en hepatopatias las variaciones
fue;:m raras en sangre arterial y venosa y da la
viriabilidad espontanea de la piruvemia; la in-
suficiencia hepatica no parece tener influencia
%bre la relacion entre el piruvato endégeno y el
tirofosfato administrado.

Seglin PANZINI y FERSINI *, las determinacio-
I8 de glucosa y acido piravico sirven de control
directo de la funcién hepatica en el diabético.

Cutoro **, combinando la administracién de
glucos_a (7,5 gr./kg./dia, intra-p.) por diez dias
Ean ahm}antachin abundante de grasas y escasa
*I proteinas, produjo disminucion considerable
¢ lipidos totales y aumento de glucégeno y fos-
:;tgs lIlthres y en adenosin trifosfato) en el hi-
Tlosrh a glucosa tuvo efecto similar, pero me-

arcado.

@ hlfUBER ¥ cuantifico pirofosfato de tiamina

: 1gado, corazén, musculo del pecho y cerebro
cgnpgilgtl'nas, inmediatamente de.spués de morir,

as de diférentes composiciones, pero de-
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ficientes en tiamina. Con dieta abundante en
carbohidratos, el pirofosfato de tiamina del hi-
gado y corazon fué menor que en el masculo pec-
toral y cerebro. Aumenté con una dieta isocal6-
rica abundante en grasas.

Las palomas avitaminosicas, en espasmo,
ofrecen glucégeno aumentado en el higado por-
que los tejidos tienen menor necesidad de gluco-
sa, porque estd inhibido el desdoblamiento de
los carbohidratos y aumentada la resintesis a
glucégeno del acido piruvico que se acumula en
el organismo, segiin STEPP '** y cols.
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Fig. 1.—Histograma de los resultados obtenidos cuantifican-
do piruvicemia antes y después de administrar 300 mg. de
tiamina.

ENRIQUE LODIGIANI * hizo experimentos con
ratas, en las cuales les ligo el conducto biliar,
determinando el acido piruvico en cuatro gru-
pos: en ocho ratas en las que sélo se les ligo el
conducto biliar y luego fueron decapitadas, hubo
aumento significativo de acido pirtvico; a las
que se les dio adenosin trifosfato, 1 mg. 100 gr.,
aumenté moderadamente el acido piravico; a las
que se les di6 tiamina no ofrecieron variacion;
a las que se les administré cocarboxilasa ofre-
cieron hipopiruvemia. La ligadura del conducto
biliar produce marcada alteracion en el sistema
de la fosforilacion, Por falta de coenzima se acu-
mula acido pirtvico, que Ta cocarboxilasa man-
tiene en concentracién, previniendo la acidosis
que complica la condicién de pacientes con esta-
sis biliar.

PARIDA ** estudié la concentracion de la piru-
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i} vemia en enfermos a los que también se les hizo
siete pruebas de funcion hepatica, en 24 sujetos
enfermos del higado y 15 sanos, comprobando
que la piruvemia estaba en limites normales en
los sanos y que en los enfermos las pruebas he-
paticas estaban en directa correlacion con el
aumento de acido pirtvico.

il | 71 DAWSON * comprobé en enfermos con cirro-
-} * | sis hepatica que la concentracién de acido keto-

produjo hepatitis grasa por avitaminogig tiam:
nica; BIRCH y HAMILTCN ocasionaron cirrm-l'
experimental en el conejo, alimentandol, ¢
dietas en las que predominaron los ghicidog f;a
tiamina actia en sinergia con ciertos eleme;.,
lipotropicos como la colina. En los animaleg
experimentacion las dietas con tiamina y abiy
dantes carbohidratos provocan sintomag Caren'
ciales con mas rapidez que las dietag abundan:

8! glutarico en la sangre venosa estaba aumenta- tes en grasas o proteinas,
Fals | | da, pero la cifra promedio de acido piravico es- A. Kocu ** afirma que la tiamina y nicoting.
byt t taba normal. Ambas concentraciones aumenta- mida aumenta el zlucogeno del higado en 100
! ron progresivamente a medida que se instalaba por 100 y 50 por 100, respectivamente, mientryg
! el coma hepatico. No hubo correlacion entre las  que la tiamina no influye en nada.

RysER y FREI'", aceptando que el difosfa
de tiamina esta vinculado con las mitocondriag

concentraciones de amoniaco arterial y venoso
y de acido ketoglutarico y piravico. No se com-

’![ ' probé reaccién constante de alfa-ketoglutarico expresa que la incorporacion y distribucion i
by [, en 10 pacientes cirréticos a los que se adminis- tracelular de tiamina no se altera por la avit.
WS LR - - . . . i o w g
ALy tré 3 gr. de cloruro de amonio por via oral, pero  minosis tiaminica, aunque si se ha comprobad
] o 2 a » . d
.'["‘-;5‘?;- en cuatro de seis pacientes en estado de pre- decrecimiento en peso de las mitocondrias.
LN coma se administré acido tioetico, pero no pro- GODOFREDO SCOTTI ''* dice que 18 pacientes
, ,‘{, dujo reaccién constante en los sintomas clinicos con insuficiencia cardiaca y estasis hepitig
it ‘,.'.-*'1-__' { y en la concentracion sanguinea de alfa-keto- presentaron alteraciones de la glucogenopesis
] :_h. ' glutarico. vy glucogenolisis con sintomas parecidos a la ¢
i . : . " i v . gk
it 1N 2 AmaTuzIO * hizo investigaciones en 35 pacien- rrosis y hepatitis.
( I ¥ tes con enfermedades hepaticas, incluyendo 12
I ..":# con hepatitis virdsica y 24 con cirrosis; 12 de " : :
bl / . : ‘s ” . . B. En enfermos cardiacos.
PR éstos presentaron coma hepatico (7 ¢ cirrosis y -

5 ¢/hepatitis). La piruvemia en el grupo con he-

patitis (excluyendo los que estaban en coma) Se acepta que vitaminas, acido piravico y hor-

monas ejercen influencia preponderante en ¢

fué normal. El grupo con una simple cirrosis
descompensada tenia cifras moderadamente au-
mentadas en la sangre que regresaron a cifras
normales en pocos dias. Las cifras mayores en
la sangre se presentaron durante el coma hepa-
tico, en el que el acido piruvico estuvo constan-
temente aumentado. Las determinaciones en se-
rie probaron que hubo aumento brusco durante
el coma y que declinaba a medida que el pacien-
te mejoraba. La hiperpiruvemia depende del
grado de la insuficiencia hepatica.

STROHMEYER '** determiné la concentracion
sanguinea del alfa-keto-glutarato, piravico y di-
fosfopiridin nucleétido en sujetos normales y ci-
rroticos. Las cifras de acido ketoglutarico, pi-
ravico y difosfopiridin nucleétido fueron: 0,14,
0,77 y 1,57 mg. por 100, respectivamente. La
concentracién de difosfopiridin nucleotido fue
normal en cirrosis hepatica, mientras que el aci-
do piravico estuvo aumentado en grado mode-
rado. El acido alfa-ketoglutarico aument6 en
correlacion con la sintomatologia de la enfer-
medad del higado.

Cuando hay deficiencia de tiamina en el higa-
do disminuyen los compuestos fosforados, espe-
cialmente el adenosin trifosfato.

Se relaciona a la tiamina con la patogenia de la
cirrosis hepatica porque el aleoholismo provoca
carencia de tiamina e insuficiencia alimenticia,
a la que cada vez se otorga mayor importancia,
sobre todo por los regimenes desequilibrados en
provecho de los glicidos, que obligan a un ma-
yor consumo de tiamina. La accion de la tiami-
na sobre el higado la estudié6 THIROUX, quien

funcionamiento del aparato circulatorio,

CowgILL *' sostiene que la tiamina no tien
influencia especifica en el corazon normal y solo
en la deficiencia de tiamina.

LAMBAY '** estudi6 la “nutricién del miocar-
dio”, probando que la tiamina interviene en
patogenia de ciertos desfallecimientos cardio-
vasculares con el mismo valor que las lesiones
valvulares, hipertension arterial, afecciones e
nales o enfermedades infecciosas. J

RINGLAR '** pudo demostrar que la tiamina
cristalizada estimula el latido de la auricula a
lada, actuando como factor “automético”, que
s6lo puede actuar si se halla presente pirofos
fato de tiamina.

KORNES, DEL CAMPILLO y OCHOA * probarot
que la oxidacién rapida del 4cido piravico y @
acido tricarboxilico se hacen en el musculo ¢a
diaco con intervencién del difosfopiridin nucle>
tido. of
En el musculo cardiaco, Welss y WILKINS
probaron que el clorhidrato de tiamina actud
como un aceptor para unirlo con los carbohldﬁai
tos y aminoacidos, incrementando el metabolllg
mo intracelular, seglin WiLLiaAms y FRALIN

La oxidacion de los glicidos en el miocard?
no se limita al 4cido piravico, sino que compre™
de el 4cido lactico y produce bradicardia (BIRCH
HARRIS). o

Segiin CANTARROW y TRUMPER ', la faltd
oxigeno reduce el acido pirtivico a lactico (& :
colisis anaerobia), cuya reacciéon se inhibe P
medio de suministro adecuado de oxigeno:

N g
CAMPELL y ALLISON '**, estudiando 108 regl




electrocard_iqgré'fit‘:os-; de enfermos ataca-

s de polinourltls toxieca, encontraron que las
psiones cardiovasculares spl?repasan en impor-
gncia & los sintomas neuriticos y que es nece-
«rio vincular la carencia de tiamina con las al-
graciones circulatorias.

gn América (JONES, SURE, WEIss, WILKINS,
(00DHART, JOLIFFE, WooDn, UNGLy, Cossio y
youu) y en Europa (BICKEL, VANNOTH y ME-
RIEL) observaron entr::_*mos con signos de hl!ao-
vitaminosis leve que :ﬂumullanwn'nente padecian
{rastornos circglatorios y cardiacos variados.
g su forma mas pronunciada estos trastornos
urdiacos se asemejan a la insuficiencia del co-
mzon derecho, conocida como “corazon beri-bé-
rico”’, que ofrece alteraciones caracteristicas en
o electrocardiograma, disminuciéon de la pre-
son alterial, taquicardia, edema e hipoproteine-
mia. BICKEL las llama “miocardias por ca-
rencia’,

CowGILL *' dice que la auricula, al recibir me-
108 oxigeno que al estado normal, se altera en
g funcién, probando que es sensible a la defi-
gencia de tiamina. La auricula pierde su toni-
ddad y se distiende ante la presion que ejerce
¢l torrente sanguineo.

El corazon presenta una acumulacion de li-
quido intersticial entre sus cifras musculares
fpdema) y también vacuolas dentro de sus fi-
bras y en las células de los ganglios nerviosos
suelen existir lesiones miocardicas en focos. El
elema extra o intracelular produce aumento del
peso del corazon. Al administrar tiamina, segin
WENCHEBACK, la dilatacion cardiaca suele redu-
arse “como hielo al Sol"; por consiguiente, no
se trataria de verdadera hipertrofia con multi-
plicacion de las fibras, sino de un “‘edema car-
diaco” con retencién hidrépica predominante en
éeorazon y musculos (beri-beri humedo). La vi-
mina influye sobre el metabolismo hidrico,
lero no se conoce todavia el mecanismo de esta
teaccion, Probablemente los edemas son de ori-
gen central debidos a lesion del centro de la diu-
resis,

Las alteraciones miocéardicas que produce la
dtaminosis tiaminica no son iguales en todas
s especies animales. Asi, en las palomas se pre-
¥nta bloqueo del corazoén (CARTER y Duvy) o
tradicardia (SANKARAN y KRISHMANN), y en ra-
s bradicardia de tipo sinusal (DRUVY, HARRIS
Y MARDSLEY). Las alteraciones cardiacas en el

ri-beri humano se conocen desde hace tiempo
i las describi¢ ASSLMER y WENCHEBECK y HAs-
iMOTO, La dilatacion del lado derecho del cora-
“nes lo frecuente en el hombre, pero sdlo se ha
%servado una vez en palomas.

Las alteraciones electrocardiograficas en ra-

(Zour y Wriss) y en el hombre (ROMAN,

EISS y cols.) son similares: se diferencian por-
fie en el hombre existe taquicardia. PLATT y
U sostienen que la taquicardia en los casos de

ti-beri se debe al tratamiento con tiamina.

I_ntpntando correlacionar la alteracion bio-
{uimica y la lesién cardiaca en la deficiencia de
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tiamina, Lu y Du estudiaron la concentracién
de la piruvemia y el pulso promedio del corazén
en las ratas y comprobaron que disminuye en la
mayor parte de los casos, y que el aumento de
piruvemia en las ratas esta en relacién con la
bradicardia avitaminésica. El empleo de tiami-
na en las ratas suprimi6 la bradicardia y res-
tauré la concentracion de piruvemia en las ra-
tas avitaminoésicas.

BIRCH y HARRIS observaron que hay correla-
cion entre bradicardia y Aacido lactico de la
sangre. )

La vuelta del corazén a su contraccion nor-
mal se produce cuatro horas después de la in-
yeccion de tiamina, lo que probaria que la per-
turbacion cardiaca es la consecuencia de la al-
teracion bioquimica.

Las inyecciones de piruvato en el hombre y
en el perro, asi como en los conejos, no han pro-
ducido fenémenos toxicos y tampoco se com-
proboé taquicardia aun en los casos en que la pi-
ruvemia aumenté cuatro y ocho veces la cifra
normal. Estas comprobaciones permiten soste-
ner que el acido pirtivico en cantidades de 10
miligramos por 100 de sangre no es toxico y no
produce alteracioens cardiacas, a menos que el
corazon del conejo sea diferente al del hombre
v la rata.

La comprobacion que las alteraciones cardio-
vasculares son sintomas de avitaminosis tiami-
nica las suministra la observacion de que no
siempre se desarrolla con otras carencias, como
sucede en el aleoholismo, afecciones gastrointes-
tinales (estenosis pilorica), hipertiroidismos,
diabetes, embarazo y difteria (KOREETZ), que
responde poco a los cardioténicos, salvo que se
administre a la vez tiamina, como lo recuerda
B. A. Houssay. WEIss y WILKINS ** utilizaron
hasta 100 mg. diarios de tiamina en el trata-
miento de casos graves; esta dosis probablemen-
te es excesiva, pero no peligrosa, y puede em-
plearse asegurando un excedente de tiamina.

GoLpsMITH ** afirma que cuatro de nueve pa-
cientes, con enfermedades del corazon, en los
que la piruvemia estuvo aumentada en cantidad
de 1,16 mg. por 100 como promedio, la vitamina
produjo disminucién de la piruvemia y gran me-
joria de los sintomas cardiacos. Esta compro-
bacién sugiere que la deficiencia de tiamina al-
tera la relacion lactico-pirivico y que puede ser
de origen dietético o debido a cambios metabd-
licos producidos por anoxia que se asocia a en-
fermedades del corazon. En la anoxia el acido
lactico aumenta mas que el acido piruvico, acom-
panandose también de alteraciones en la fosfo-
rilacién de la cocarboxilasa por disminucion de
correspondientes sistemas enzimaticos.

GOVERN, GRER y GREIG '** han probado que la
administracion de tiamina lleva a disminucion
de acido pirtvico en el shock experimental y
anoxia. Se acepta que la hiperpiruvemia resulta
de inhabilidad de los tejidos para usar piruvato;
un corazén normal absorke glucosa, acido lacti-
co y acido pirivico de la corriente sanguinea y
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los utiliza adecuadamente. Cuando hay deficien-
cia de tiamina el corazon pierde la habilidad
para oxidar piruvato y por lo tanto se acumula,
como lo probaron RANDLES, HIMWICHY y HOM-
BURGER '°,

Cuando disminuye el aporte de oxigeno a los
tejidos aumenta el acido lactico: es la compro-
bacién que se ha hecho en las cardiopatias. En
la insuficiencia cardiaca es muy frecuente que
se asocien, reducido caudal de sangre en el co-
razoén, insuficiente oxigenacion de la sangre en
los pulmones, estasis periférico y aumento del
metabolismo. Todos estos factores contribuyen
a que la insuficiencia de oxigeno sea grande
cuando el paciente se somete a trabajo fisico, y
en las descompensaciones graves esta insuficien-
cia de oxigeno puede presentarse aun cuando el
paciente permanezca en cama, segin recuerdan
BODANSKY y BODANSKY °. Sin embargo, debe re-
cordarse la observacion de TAYLOR, WEISs y
WILKINS, que las sustancias sanguineas, capa-
ces de combinarse con el bisulfito, calculadas
como acido piravico, estdn en mayor cantidad
en las cardiopatias organicas, pues en 19 pacien-
tes con enfermedades cardiacas descompensa-
das las cifras de piruvemia variaron de 4,2 a
8,2 mg. por 100 con promedio de 6,2 mg. por 100,
mientras que en los individuos sanos fueron de
3,7 a 5,8 mg. por 100 con promedio de 4,7 mili-
gramos por 100.

En las enfermedades del aparato circulatorio,
particularmente del corazén, YOLANDA PALOMI-
NO **, de Lima, encontré 3,17 mg. por 100 de pi-
ruvemia (método Johnson) con variaciones ex-
tremas de 2,64-4,06 mg. por 100.

YANOFF '*%, que ha estudiado el metabolismo
de los carbohidratos en las enfermedades del co-
razén, afirma que el acido pirivico aumenta en
los enfermos cardiacos, y la alteracion se ex-
plica por haberse originado una hipoxia por len-
titud circulatoria que retarda la oxidacion del
acido pirtuvico y entonces se acumula.

BoLT ' y cols. determinaron acido piravico
en personas normales y cardiacas; durante el
trabajo no se observé ninguna diferencia signi-
ficativa entre normales y cardiacos, pero en el
segundo esfuerzo se produjo mayor cantidad de
acido lactico y pirtvico.,

SERCEL y JOHNVA ''* determinaron en la san-
gre y orina de 60 pacientes con esclerosis mul-
tiples y 40 pacientes con otras enferredades
neurologicas acido piravico de la sangre y orina.
Después de veinticuatro horas de ayuno y des-
pués de administrar glucosas o cianocobalamina
a 37 pacientes con esclerosis multiple, la concen-
tracion del piruvato estuvo sobre el nivel nor-
mal en la sangre y aumentada veintiuna veces
en la orina. Resultados similares se obtuvieron
en los pacientes con enfermedades neurologicas.

BOLDRINI y MONTEMERO '°, en cinco pacientes
con enfermedades cardiacas a quienes dieron
0,4 mg. de digital por dia i. m., excretaron por
la orina entre 0,6 y 1,0 mg. de riboflavina por
dia; se les di6 1.000 mg. de cocarboxilasa por via

- e

31 mg ¥o lm

endovenosa en sola dosis; la excreceign
siguientes dias disminuyo de 24 a 55 por 10()
las enfermedades circulatorias con hipepy; E
mia e hiperlacticemia hay alteracion del{al‘l;ve.
forilacion de la tiamina en Ia que la ribof] 08.
puede estar comprendida, 4Ving

BEZNAK © estudié el ol’ectq de la deficienciy
vitaminica, restriccion de alimentos v vagot
mia derecha, comprobando que acelera e] nt:
del corazén en ratas normales, pero relaja la veo
locidad del corazon en ratas con défieit tiamf'
nico. La vagotomia bilateral disminuye iy
cardiaco en todas las ratas, es;:eci:l]mente en
las deficientes de tiamina. La inyeccién intra.
venosa de tiamina aumenta la velocidad dentrg
de los sesenta segundos en ratas normales: ey
las tiaminodeficientes, esta inyeccién no tiepe
reaccion inmediata, pero incrementa la velog.
dad a su valor normal después de cuatro horas
Para que la tiamina ejerza su efecto restaurs.
dor en el ritmo cardiaco, son esenciales las co.
nexiones normales del vago.

Segiin GRUBER **, en el corazon de cerdo la
tiamina y el pirofosfato de tiamina, anadidos
separadamente a la carne fresca y picada, no
tiene efecto en la formacién del bioxido de car-
bono cuando se agrega piruvato; la simultinea
adicién de los dos aumenta la utilizacion del pi-
ruvato y formacion del didxido de carbono y
acetoina.

TSEITLEIN '* dice que no hay diferencia en ¢l
contenido de écido pirtvico sanguineo en Ia és-
clerosis miltiple y en sujetos de control.

KosMoOLINSK{  estudi6 tejidos de ratas blan-
cas para comprobar los efectos de tiamina y la
deficiencia de oxigeno (teniendo a los animales
a una altitud simulada de 10.000 m./2 h.), obte-
niendo las siguientes cifras de oxigeno en cor-
tes de rinén, higado y cerebro: Control, 9,45, 53
y 4,3, con inyeccién subcutanea de tiamina, pero
sin anoxia. Después de cuarenta minutos de la
inyeccion: 10,4, 5,09 y 4,65. La dehidrogenasa
del 4cido succinico y oxidasa del citocromo dis-
minuyeron por la exposicion de la altitud. La
administracién de tiamina incrementa la activ
dad enzimatica, disminuyendo los efectos de la
altitud. La tiamina aumenta particularmente la
dehidrogenasa del 4cido succinico en los tejidos
del cerebro.

KOSMOLINSK{} * estudié los reflejos condicio-
nados en ratas blancas, administrando tiaminé
durante la hipoxia. Las ratas blancas recibie-
ron 1 mg. de bromuro de tiamina por 100 8- de
peso y se entrenaron durante 30-45 dias en ™
quirir reflejos motores condicionados (0ido ¥
visién). La tiamina acort) los periodos ltatePt‘i’:
de los reflejos condicionados. Para disminulf :
resistencia del sistema nervioso central ﬂo.ntr_
la deficiencia de oxigeno se inyectd a los amme
les de control, treinta minutos antes del Bx?ezo
mento, 0,06 mg. de fenamina por 100 gr. de Pel "
y a los animales de experimentacion se les cofe-
¢6 a 12.000 m. de altitud. Los animales cot
namina murieron después de 20 a 45 minutos ;

el ritmg
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: e que fueron inyectados con tiam,ina y fena-
sind, después de 1-5 horas, o con sélo tiamina,
ispués de dos horas, ofrecieron incremento de
resistencia del organismo contra la ‘hipoxia.
NiELS HAUGAARD "" ("St.ll(ll() la accion t.ugica. del
sgeno en la oxidacion de la glgcosa y piruvato
l.;,, honogonad_us del corazon, asi como (] efect.o
iixico del ox1geno sobre el sistema enzimatico
| corazon }_-"]a oxidacion de la glucosa y el pi-
qvato. El oxigeno a una presion de una atmos-
4ra 100 por 100 d(_* oxigeno p_rndujn inhibicion
qadual de la actividad enzimatica,

?GIDIGIO PoL1 ' observd en cuyes después de
nvecciones de 10-25 mg. de perifosfato de tia-
gina por kilo disminucién de la resistencia a la
nipoxia, taquipnea y disminueion de la tempe-
ratura.

Segin BING *, en la anoxia hay a menudo in-
wrferencia con la utilizacién miocardica del pi-
nvato y en algunas ocasiones también de lacta-
toy glucosa.

Conforme ANTALOCZY °, la concentracion del
ieido lactico y pirtavico de la sangre en la des-
wmpensacion cardiaca explica la energia del
misculo cardiaco; las deficiencias pueden cau-
gr descompensacion cardiaca si las condiciones
femodinamicas no causan insuficiencia circula-
toria y la descompensaciéon se incrementa por
las condiciones metabdlicas.

STAPERT ''* estudié en musculo pectoral y car-
diaco de palomas con deficiencia de tiamina la
wantidad de acido piravico, ketoglutérico y he-

i}
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didrogenasa después de la adicién de pirofosfato
de tnamma’, comprobando que la concentracién
se restauro.

Segun MAzzrLLA *', el efecto de grandes do-
sis de tiamina (30-50 mg./kg.) causa bradicar-
dia, hipotension y suspension de la accién del
nervio vago sobre el corazon de gatos y perros
aun después de la simpatectomia cilateral o ad-
ministracion de tetraetil amonio.

D10GUuARDI y PARENTI * afirman que adminis-
trando algunas coenzimas y citocromo C se re-
gulariza el electrocardiograma de pacientes en-
fermos del higado con miocarditis.

Segin AMATUZIO ?, la insuficiencia cardiaca
puede resultar de aumento del acido piruvico
por alteracion de la funcion hepatica.

INVESTIGACIONES EFECTUADAS E INTERPRETACION
DE LOS RESULTADOS.

Para determinar piruvemia he empleado la técnica de
FRIEDMANN y HAUGEN, modificada por EMILIO PICON, de
Lima, la que a su vez es modificacién de la técnica d>
BUEDING y WORTIS y la técnica de L.

FUNDAMENTO.

El fundamento de la técnica es la formacién de una
hidrazona: la 2-4 dinitro fenil hidrazona de dcido piri-
vico, que por accién de la soda forma un compuesto co-
loreado que se aprecia en el fotocolorimetro de Evelyn.

CH
NH NH—_N-—_C
/\ No. /\ NO, COOH
CH, — CO — COOH — H,0 +
Ny .-r \.-.\ .._x
NO, NO,

2-4 dinitro fenil hidrazona

Los reactivos que se necesitan son:

L. Acido tricloroacético al 10 por 100 (que precipita
froteinas). Se pesa lo més rdpidamente posible para evi-
4r que se hidrate; se debe guardar en la refrigeradora
Y Prepararse cada semana.

HE'- 2-4 dinitrito fenil hidrazina al 100 por 100 en

”‘ N/1 (reactivo de la hidrazina). Se trituraron 100
filligramos de 2-4 dinitrito fenil hidrazina en un morte-
V¥ se va afiadiendo en pequefias cantidades 100 c. c. de
gﬁL N/1; lﬂl'{nirla(lzl ]q trituracién se filtra la solucién
~1 papel de filtro corriente.
i'se debe guardar en frasco oscuro, conservar en la re-
d];;ﬁ::adom- ¥ renovarse cada semana. En lugar de :lt--i
L'ii}riaru fenil h1cl_1‘a,zlm:1 puedc tam‘m_en usarse el hidro-

0 de 4 fenil hidrazina. Se prefiere el primero por-
1ie reacciona mas rapidamente con los dcidos cetonicos
pjf’é‘;:lﬂi‘ su solucién es mas estable y porque sirve tam-

Para determinar las hidrazonas totales.

5. Acetato de etilo Q. P. como disolvente.
es:{; c(llarbo_:mtn de sodio al 10 por 100. Si la soluci6n no
debe ﬁﬁm inmediatamente después de su prep;}_}'amﬁn.

. rarse. Se debe conservar en frascos parafinados.

* Hidréxido de sodio. Aproximadamente, 4,5/N.

Pay, o i)
ltfo, 4 obtener la eurva patrén se emplea piruvato de

2-4 dinitro fenil hidrazona de fcido pirtvico

STANDARDS.

Para preparar los standards se emplean piruvato de li-
tio disuelto en agua destilada y dcido tricloro acético al
10 por 100.

A. Solucion stock: 60 mg. por 100.

Se prepara de la siguiente manera: Si 112 es el peso
del piruvato de litio y 88 del dcido pirtvico,

112 es a 88
X es a 60

X = 76,32

Pesar 76,32 mg. por 100 de piruvato de litio, disolver
y completar a 100 c. c. con agua destilada.

B. De la soluciéon stock 60 mg. por 100 se toma
1 ¢. c. y se disuelve en 100 c. ¢. de dcido tricloro ace-
tico al 10 por 100 y se agita (se prepara el mismo dia de
su utilizacién).

C. De la solucién B se toma 5 ¢. ¢. ¥ se completa
con 5 ¢, c¢. de fcido tricloro acético al 10 por 100 y se
agita (se prepara el mismo dia de su utilizacién).

La curva standard que servird de base para todas las
apreciaciones se preparé de la siguiente manera:
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Solucién nium. 1. 3 c. ¢. de solucion de
dcido tricloro acético al 10 por 100...... = blanco.

Soluciéon num. 2. 1 c. ¢. de solucion C y
2 c. c. de solucion de dcido tricloro aceé-
tico al 10 por 100 . Femenyaert SYET A = 1 mg: %.

Solucién nim. 3. 1 c. c. de solucion B y
2 c. ¢. de solucién de dcido tricloro acé-
tico al 10 por 100 ........ .. .o = 2 mg: U

Solucion nam. 4. 2 c¢. c. de soluciéon B v

1 ¢. ¢, de solucion de dcido tricloro acé-

tico'al T0'por 100 ... ey = 3. mg: %
Solucion nam. 5. 3 ¢. ¢. de solucién B.. 6 mg. %.

Luego se sigue el mismo procedimiento que en la téc-
nica de piruvemia. Se trasladan los resultados de la lec-
tura fotocolorimétriea a papel semilogaritmico y se tra-
ta la curva.

La apreciaciéon en el fotocolorimetro de Evelyn dio
los siguientes resultados, teniendo en consideracion que
los decimales 0,1, 0,2 y 0.3 corresponden, respectivamen-
te, a 0,25, 0,50 v 0,75:

A - T O . & 64
Standard de 1 mg. . 84 84.1
Standard de 2 mg. - Soh 68,2 69
Standard de 4 mg. . t7 16,5
Standard de 6 mg. 31,8 32

PROCEDIMIENTO,

La sangre se extrae por medio de una jeringuilla en-
friada a la temperatura ambiente; como anticoagulante,
pequefiisima cantidad de heparina; inmediatamente des-
pués de entrar la aguja en vena se extraen 2 c. ¢, de san-
gre, evitando el torniquete o cualquier ejercicio muscu-
lar, advirtiendo al sujeto que no abra y cierre la mano,
pues estos movimientos afectan los resultados.

Luego se vierte la sangre en un frasquito, donde se
agita para homogenizarla con el anticoagulante. Se
mide 1 c¢. ¢. de sangre con una pipeta volumétrica y se
deja caer poco a poco sobre 9 c. c¢. de solucién de acido
tricloro al 10 por 100, previamente medido en un frasco
de centrifuga; se tapa el tubo, se agita fuertemente y se
lleva a la centrifugacion por diez minutos. Se toma
3 c¢. c. del filtrado, se agrega 1 c. c. de solucion de 2-4
dinitro fenil hidrazina, 100 mg. por 100 en HCl N/1 ¥
se incuba por quince minutos a temperatura de 30" C.
Remover del bano y agregar 10 c. c. de acetato de eti-
lo Q. P.; taponar los tubos e invertirlos por dos veces.
Descartar la parte acuosa (inferior) con pipeta Pasteur,
extrayendo las hidrazonas del acetato de etilo; asegurar-
se que el descarte sea completo. Afadir 6 c. ¢. de la so-
lueién de carbonato de sodio al 10 por 100; extraer las
hidrazonas de la capa de carbonato (capa interior), ta-
pando el tubo y agitando lateralmente repetidas veces:
dejar separar las dos fases. Introducir una pipeta de
5 c¢. c. rapidamente a través de la capa superior; soplar
ligeramente a través de la pipeta para eliminar cual-
quier pequena cantidad de disolvente; aspirar la solucién
por la pipeta y limpiar la punta antes de enrasar; trans-
ferir el contenido a un tubo colorométrico; afiadir 1 c. c.
de solucién de NaOH 4,5/N y mezclar; leer la densidad
6ptica en el fotocolorimetro con el filtro 515, y abertu-

I

ra 6, después de cinco minutos de agregar la N

a0H 45
Interpretar la lectura en la curva standard. H"‘-":i\.

OBSERVACIONES,

Las determinaciones se hacen por duplicadg Para ey
tar errores. Junto con las determinaciones se Corre si:“‘
pre pruebas en blanco, que deben resultap cunstantm.
para comprobar el buen estado de las solucionesg, &

Las variaciones de dcido pirtuvico por la aceign de
tiamina se comprobaron en sujetos hepaticos y f.‘ard'ma.
cos después de inyectar por via intramuscular 19 mili.
gramos de tiamina durante tres dias consecutivos,
enfermos fueron al Hospital Arzobispo Loayza. i

Van en seguida las comprobaciones efectuadas en %
hepatopatas y 25 cardiopatas,

VARIACIONES DE LA PIRUVEMIA EN HEPATOPAS |
DESPUES DE INYECTAR 300 mg. DE TIAMINA

Piruvemiy
después

Piruvemin Cantidad de inyeects

Numero Nombre inicial de tiamina  tinmina .5:!.
inyectada rante
tres dias
1 M, S 0.7 mg. "% 300 mg 0.67 mg
2 M. A 0,76 . & 0,68
3 H. B 0,80 X - 0,58
4 B. C. 0,83 . 05 "
i1 Y. C 0,89 : .55
B E. G 0,980 ' : 01./8
T a3, & N, B3 v 3 0,58
S G. E 0,93 : 0,58
9. C. M 0,98 0,85
10. G. G. 1,00 ” Ar 0,60
11. A. A. 1,04 e = 085
12. E. B. 1,08 - " 0,75
13. E. D. 1,10 g 4 0,67
14. i 2 1,15 = = n.60
15. V. G. 1,20 . . 0,80
16. E. R. 1,23 + L 0.55
57 8 L. D. 1,32 3 x .85 o8
18. AT 1,48 = " 0,84
19. G. M. 1,50 2y 2 0,90
20. A. G, 1,53 it y 1,10
21. G. C. 1,65 ¥ iy 1,10
22. H. L 1,72 oy - 0,93
23. B.P. 188 ~ 0 087
24. G. F. 1,90 2 i 1,10
25. M. G. 2,00 * . 1,20
e

Refiriendo estos resultados a coeficientes f_ﬂ::
tematico-estadisticos se obtuvieron los sigwe
tes coeficientes:

NUMERO DE CABOS: 25

Piruvemia inicial, mg. por 100 ........ .ccooini i
Piruvemia después de tiamina .. .. ................ SR R

S
Desv. Coef, , ;
Media -+ B, st.  st. —O—MI:';. st de v::;im'. C”i’i’i""_
1,21 = 0,71 0,35 =+ 0,05 0,294 % 0,75-2,00
0,80 + 0,08 0,19 + 0,02 0,284 % 0,55-120

__.--"'.
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ARIACIONES DE PIRUVEMIA EN CARDIOPATAS
Y ESPUES DE INYECTAR 300 mg. DE TIAMINA

= Piruvemia
después
Piruvemia Cantidad de inyectar
T il el S
tres dias
1 S 0,63 mg % 300 mg. 0,60 mg. %
9 0.D. 0718 ¥ 070 "
3 K. H. 0,75 - & 0,63 ¥
4 M. L 0,78 2 ¥ 0,60
5. B. C. 0,85 2e " 0,75
8 8. G. 0,85 " a 0,55
7 A. S 0,90 = /. 0,60
8 M. P 0,90 i i 0,60
0. B. M. 0,93 " " 0,78
10. M. O 0,93 . ¥ 0,78
11. L. N. 0,95 Y : 0,60
12. B. O, 0,98 N 0,63
13. D. V. 0,98 i 0 0,63
14, A.Ch. 103 e :/ 0,70
15. N.D 1,04 s . 0,65
16. E. S. 1,05 3 Ay 0,65
i L. G 1,08 & 0,95
18, R. V. 1,10 i : 0,90
18. C. P 1,13 ; e 0,97
20 2 1,15 ! y 0,90
21 2 1,18 3 1,08
22, G Q. 1,20 4 & 0,95
23. R. O. 1,23 : 0,90
24, H. V. 1,25 i i 1,10
25. J. H. 1,30 s 4 0,77

Expresando los resultados de acuerdo con
ia} estadistica se obtienen los siguientes coefi-
tientes :

ding substance”) se encuentran cifras que osci-
lan entre 3,7 y 5,8 mg. por 100, segin TAYLOR,
mientras que segin PLATT y LU oscilan entre
2,03 y 4,80 mg. por 100. Los resultados obteni-
dos empleando la 2-4 dinitro fenil hidrazina dan
cifras mas bajas, oscilando entre 0,41-1,27 mili-
gramos por 100.

Lu ™, en 1939, consideré como normal la con-
centracion de 1,0 mg. por 100 de acido piravico.
BUEPING y WORTIS %, en 1940, encontraron ci-
fras que variaron de 0,77-1,23 mg. por 100, con-
siderando como normal hasta 1,30 mg. por 100.
KLEIN *, en 1941, obtuvo como promedio 0,76
miligramos por 100, considerando como cifra
normal hasta 1,30 mg. por 100. Kato y L1 ", en
1941, encontraron en ninos cifras que oscilan de
0,60-0,96 mg. por 100 de acido pirtvico, consi-
derando hasta normal 1,0 mg. por 100. FRIED-
MANN y HAUGEN **, en 1943, encontraron varia-
ciones de 0,53-0,96 mg. por 100. GOLBERG y GILL-
MAN *' en 1943, en sujetos europeos, encontra-
ron variaciones hasta 1,83 mg. por 100 con un
promedio de 1,7 mg. por 100. JOHNSON encontrd
en Estados Unidos cifras entre 1,0-2,0 r2g. por
100. Segin MARKEES *, la piruvemia normal os-
cila entre 0,6 a 1,0 mg. por 100. Para Pi1*, la
piruvemia normal oscila entre 1,0-1,57 miligra-
mos por 100.

Los investigadores peruanos, siguiendo la téc-
nica de JOHNSON, aceptan, en personas aparen-
temente sanas, las cifras siguientes:

MONGE CASSINELLI, CARLOS (en adultos)... 14 mg. %.
CORREA MILLER, JAVIER (en adultos) ...... 1,7 mg. %.
PALOMINO, YOLANDA (en adultos) ............ 1,46 mg. %.
KAIRUZ MAZUDE, JUSTIN (en nifios) ......... 2,67 mg. %.

BAzZAN GURMENDI, LORENZO (en adultes) 0,87 mg. %
(técnica de Friedmann y Haugen).

En hepatopatas (en su mayoria con hepatitis
y cirrosis hepatica en ayunas, la piruvemia
apreciada con la técnica de Friedmann y Hau-

NUMERO DE CASOS: 25

Piruvemia inicial, E POX 100, v evmasrepsasrs AL

Pirivemia después de tiamina .....................

Desv, Coef.
st. = K. st. de variac.

Cifras extr

Media -+ E, st.

1,016 = 0,07 0,383 = 0,03 0,376 % 0,63-1,30

0,76 = 0,32 0,160 = 0,002 2,113 % 0,50-1,10

—

Trato en seguida de interpretar los resulta-
dos obtenidos al estudiar la accién de la tiami-
"4 sobre la piruvemia en hepatopatas y cardio-
[atas para aclarar algunos detalles sobre la in-
tervencién del acido piravico en la patogenia de
35 perturbaciones morbosas del higado y del
*0raz6n, asi como la participacién de la tiamina
Egli]:s variaciones cuantitativas de este meta-

0.
t_L& investigacion se llevé a cabo en 25 hepa-

%Patas y 25 cardiépatas.

. piruvemia en sujetos ‘aparentemente sa-

05 es 0,75 mg. por 100, variando esta cifra se-
8in la técnica gue se emplee.

1 se precipita con bisulfito (“bisulfito Bin-

gen estuvo aumentada, pues oscilé entre 0,75 a
2,00 mg. por 100, coincidiendo estos resultados
con los de MARCHE y MARNAY y LOTTE, que es-
tudiaron la piruvemia en enfermos hepaticos, lo
mismo que con MARKEES, LASCH, SNELL y BuTT,
PFKKER, PANZINI y especialmente con PARIDA ',
que apreci6 la piruvemia en estos pacientes jun-
to con siete pruebas de funcionamiento hepati-
co, comprobando en 24 enfermos del higado au-
mento de piruvemia que guardaba relacion con
la gravedad de la enfermedad, no he obtenido
cifras mayores de 2,0 mg. por 100, mientras que
LOTTE encontré 3 mg. por 100 en enfermos ago-
nicos.

Como el higado es el érgano central del meta-
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bolismo que transforma gran parte de los dife-
rentes metabolitos en acido pirtvico, y como es
al mismo tiempo responsable de su regulacion
por oxidacién, deshidratacién y condensacion
con el acido oxalico, no es extrano que aumente
el acido pirtvico en las afecciones hepaticas,
habiéndose comprobado mayor cantidad de aci-
do pirtvico en enfermos con hepatitis que en ci-
rréticos, con excepeion de dos cirroticos graves.

Durante tres dias consecutivos se les adminis-
tré 100 mg. diarios de tiamina por via intramus-
cular, aprecidndose al cuarto dia, en ayunas, las
variaciones piruvémicas.

En todos los hepatépatas disminuyé la piru-
vemia coincidiendo con las comprobaciones de
PEKKER, MARCHE y MARNAY, LOTTE y MARKEES.
La disminucion de la piruvemia en los enfermos
con hepatitis fué mayor que en los demas hepa-
topatas.

LoORENZO BAZAN GURMENDI °, de Lima, que es-
tudié la accion de la cocarboxilasa (pirofosfato
de tiamina) sobre la piruvemia, obtuvo dismi-
nucién de 0,24 mg. por 100, mientras que yo con
tiamina sélo obtuve disminucion de 0,21 mili-
gramos como promedio.

Siendo el higado la viscera que posee mayor
capacidad para fosforilizar tiamina, el aumento
de la piruvemia en los hepatdpatas puede expli-
carse no sélo por simple deficiencia de tiamina,
sino porque el mecanismo de fosforilacién esta
alterado y el higado muestra su incapacidad
para seguir el proceso del acido dicarboxilico,
segtn el ciclo de Krebs.

En los cardiépatas de diversa etiologia ha
comprobado que la piruvemia inicial en ayunas
esta aumentada en relacion con las cifras de los
aparentemente sanos, coincidiendo esta compro-
bacion con las de JONES, SURE, WEIsSS, WILKINS,
GOODHART, YOLLIFFE y BICKEL - VANNOTTI, el
promedio de piruvemia fue de 1,01 mg. por 100
con cifras extremas de 0,63-1,5 mg. por 100.

- - La hiperpiruvemia puede explicarse por defi-
ciencia de tiamina en los cardiépatas o por in-
capacidad para oxidar el piruvato y, por lo tan-
to, se acumula en la sangre, como lo demostra-
don RANDLES, HIMVICHY y HOMBURGER. El au-
mento de acido piravico sanguineo también
puede relacionarse con alteraciones de la fun-
cién hepatica.

Después de administrar 100 mg. de tiamina
por tres dias consecutivos se determiné piruve-
mia en ayunas y comprobé disminucién de acido
piravico sanguineo, comprobacion que esti de
acuerdo con las de YANOFF, GOLDSMITH y FON-
TONE. La cifra promedio fué de 0,76 mg. por 100
con cifras extremas de 0,15-1,10 mg. por 100.

El aumento de piruvemia puede explicarse por
deficiencia de tiamina en el corazén, originado
por deficiencia alimenticia o por deficiencia re-
lativa que resulta de cambios metabélicos pro-
ducidos por la anoxia (YANOFF), que se asocian
con las enfermedades del corazoén, sobre todo en
los casos de insuficiencia cardiaca.

WOHL y cols. encontraron en el corazén de

31 mﬁj'n lm

muertos por insuficiencia cardiaca que la 4

mina cardiaca y del higado y el pirofosfatntm.
tiamina del corazon estaban en cifras infepjgp.
a las normales. o

Estas comprobaciones pueden resultay de |
alimentacion carencial del enfermo y del "st;,_m;.
prolongado que acompana a la enfermedag :19
biendo agregarse que es necesario tener en cluen:
ta perturbaciones de la fosforilacién de |y tig.
mina, posiblemente por anoxia tisular, lo que
podria explicar la accion benéfica de la eoeyy.
boxilasa (pirofosfato de tiamina, en los cardis.
patas.

Resumiendo lo expuesto al tratar de interpye.
tar los resultados de la accion de la tiaming g
bre la piruvemia de hepatépatas y cardidpatag
se puede sostener que la tiamina tiene mayoy
accién sobre la piruvemia de los hepatopatas
que los cardidpatas y que tiene esta vitaming
papel preponderante en el metabolismo glucidi.
co de estas visceras.

Va en seguida un histograma que represents
graficamente los resultados obtenidos.

CONCLUSIONES

1. Se estudié por primera vez en el Perila
accion de la tiamina sobre la piruvemia de
25 hepatopatas y 25 cardiopatas.

2. Se utilizé la técnica fotocolorimétrica de
Friedmann y Haugen para cuantificar piru
vemia.

3. En 25 hepatopatas la cifra media de pi-
ruvemia fue de 1,21 mg. por 100. .

4. En 25 sujetos cardiopatas fué de 1,01 mi-
ligramos. : _

5. La piruvemia de los hepatopatas despues
de administrar 300 mg. de tiamina, a la dosis
de 100 mg. diarios, disminuyé a 0,80 mg. por
100 como media, comprobandose que disminuyé
35,88 mg. por 100. .

6. La piruvemia en cardiCpatas, despues de
administrar 300 mg. de tiamina a la dosis d¢
100 mg. diarios, disminuye a 0,76 mg. por 100
como media, comprobindose que disminuy
24,75 mg. por 100.
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SUMMARY

1. For the first time in Peru, the action of
thiamine was studied on blood-pyruvic acid in
25 patients with liver disease and 25 with heart
disease.

2. The photocolorimetric technique of Fried-
mann and Haugen was used for blood-pyruvic
acid assay.

3. The mean blood-pyruvic acid level in 25
patients with liver disease was 1,21 mg. %.

4, The mean level in 25 patients with heart
disease was 1,01 mg. %.

5. After administration of 300 mg. thiami-
ne in daily doses of 100 mg., blood-pyruvic acid
in patients with liver disease dropped to a
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mean 0,80 mg. % ; it was found to decrease by
33,88 mg. %.

6. After administration of 300 mg. thiami-
ne in daily doses of 100 mg., blood-pyruvic acid
in patients with heart disease fell to 0,76 mg. % ;
it was found to decrease by 24,75 mg. 7%.

ZUSAMMENFASSUNG

1. Zum ersten Male wurde in Peru die Wir-
kung des Thiamins auf den Brenzsiuregehalt
im Blute von 25 Leberkranken und 25 Herz-
kranken studiert.

2. Zur Bewertung des Brenzsiuregehaltes
im Blute wurde die Technik von Friedmann und
Haugen verwendet.

3. Die Werte bei den 25 Leberkranken wa-
ren durschschnittlich 1,21 Mg. %.

4. Bei den 25 Herzkranken waren die Wer-
te durchschnittlich, 1,01 Mg. %.

5. Die Brenzsiure im Blute der Leberkran-
ken fiel nach einer Gabe von 300 Mg. Thia-
min (100 Mg. tiglich) durchschnittlich auf
0,80 Mg. % : es konnte sonach ein Fall von
33,88 Mg. % nachgewiesen werden.

6. Bei den Herzkranken fiel die Brenzsiure
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im Blute nach 300 Mg. Thiamin (10¢ Mg. t;
glich) durchschnittlich auf 0,76 Mg, o, &
konnte sonach ein Fall von 24,75 Mg, f;;.(n;mf]s
gewiesen werden. '

RESUME

1. Etude, pour la premiére fois au Pérgy de
I'action de la thiamine sur la pyruvémie g 95
hépatophates et 25 cardiopathes.

2. On étudie la technique photocoloriméty.
que de Friedmann et Haugen, pour taxer pyru-
vémie,

3. Chez 25 hépatopathes le chiffre moyen
de pyruvémie fut de 1,2 mg. %.

4. Chez 25 sujets cardiopathes il fut ge
1,01 mg. %.

9. La pyruvémie des hépatopathes, apris
administration de 300 mg. de tiamine, i la dose
de 100 mg. par jour, diminua a 0,80 mg %
comme moyenne, en vérifiant qu'elle diminye
33,88 mg. %.

6. La pyruvémie chez des cardiopathes,
aprés administration de 300 mg. de tiamine,
a la dose de 100 mg. par jour, diminue &
0,76 mg. % comme moyenne, vérifiant qu'elle
diminue 24,75 mg. %.

NOTAS CLINICAS

ATEBRINA Y PICNOLEPSIA

F. AvAarLa HURTADO.

Director eventual del Dispensario Antipalidico
de Alguazas (Murcia),

I

Durante diez anos la atebrina ha ocupado si-
tio de honor en terapéutica. Ello fué debido a
su potente actividad antipalidica. Con miras
al tratamiento del paludismo la sintetizaron
MieTzsCH y MAusSs, y harto bien respondio la
nueva sustancia a la angustiosa llamada de so-
corro que la humanidad lanzaba por aquellas
calendas.

La endemia palGdica se ha ido extinguiendo
en Espafa, como en paises de clima parecido al
nuestro, en los ultimos dos lustros. Nuevos me-
dicamentos vienen a colocarse al lado de la ate-
brina, quizi rechazandola a segundo plano. Mas,
entonces, ocurre un hecho no insélito en tera-
péutica: Atebrina comienza a mostrar eficacias
colaterales e inespecificas. Si se examina el con-
junto de las aplicaciones extrapalidicas del ci-
tado farmaco, se recibe una impresion de abiga-

rramiento e incoherencia. No parece ligarlas un
hilo comiin,

La lista, probablemente no completa, de en-
fermedades en la que el medicamento se ha em-
pleado de modo empirico, incluye diversos pa-
rasitismos intestinales (tenias y oxiuros, lam-
blias, ete.), botén leishmaniosico, tifus exante-
mético, eritematodes y otras colagenosis, “con-
vulsiones en la infancia” y picnolepsia. De esta
tltima aplicacién deseo hablar ahora, creyendo
que puedo entregar al lector algunos datos de
observacion personal que le ayuden a formar
juicio sobre el tema.

II

Los médicos chilenos MENDEZ y HARTLEY tré-
taban en 1952 a una nifia afecta simultaneamen-
te de lambliasis intestinal y picnolepsia. Em-
plearon la atebrina contra el lamblia, quedand®
sorprendidos al ver que las crisis de picnolepsid
desaparecian en el curso del tratamiento. T2
vez hubieran debido proponerse una cuestion
que ya posee antecedentes en Medicina: 1a I"elal'
cion entre picnolepsia y parasitismo intqsﬂﬂ%'
Muy a menudo se ha hablado de esta et:olﬂg“f
parasitaria en la determinacion de las con

siones de los ninos; si bien es cierto que $€ alu-
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