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REVISIONES DE CO NJUN TO 

LOS TRASTORNOS DEL METABOLISMO 
DE LAS VITAMINAS EN LOS ENFERMOS 

HEPATICOS 

SU IMPORTANCIA TERAPEUTICA 

R . T E I J E I R O F O R ｾｉ＠ O S O . 

ｉｾｬ＠ Fl'tTol dt•l Caudillo. 

Los actuales conocimientos sobre la fisiolo­
gía hepática son aún demasiado incompletos 
para que se pueda sobre ellos tener una idea 
exacta del papel que el hígado desempeña en la 
economía humana, razón por la que los diversos 
autores que han intentado el estudio del funcio­
nalismo de aquel órgano se hayan limitado, má::; 
que a un estudio de conjunto, a enumerar yana­
lizar las diferentes funciones encomendadas al 
mismo, del que RosENTHAL 1 dijo que era el la­
boratorio más complicado de la economía. Tales 
funciones son: excretorias, desintoxicantes, he­
matopoyéticas, intervención en la coagulación 
de la sangre, producción de calor y metabólicas, 
destacando entre éstas su papel en el metabolis­
mo de las vitaminas no sólo por lo que se refie­
re a la absorción intestinal de las llamadas lipo­
solu.bles (A, K, D, E), sino también porque in­
terviene en la transformación de las provitami­
nas en vitaminas, y en la elaboración, a partic 
de estas vitaminas, de sustancias imprescindi­
bles en el fisiologismo normal del hombre. 
ｾＱ＠ papel que la célula hepática pueda desem­

ｰ･ｾ｡ｲ＠ en el metabolismo vitamínico, parece :1. 

ｐｮｭ･ｲｾ＠ vista falto de "valor práctico". Si se 
ｾｸ｣･ｾｴｵ｡＠ la vitamina K, cuyo estudio es de gran 
mteres dada su intervención en la formación de 
la protrombina, el estudio de las demás vitami­
nas aparenta constituir una disquisición "teóri­
ca", cuando en realidad es de gran valor, pues 

muchos de los síntomas que en la insuficiencia 
hepática se presentan sori consecuencia del fra­
caso metabólico del organismo, de la incapaci­
dad del hígado de ese organismo para captar y 
transformar los radicales que le vienen de fuera 
y elaborar con ellos los diversos sistemas ｦ･ｲｾ＠
mentativos de los distintos órganos, en muchos 
de los cuales las vitaminas son elementos indis­
rensables. 

Los problemas que el fracaso del hígado plan­
tea al organismo son múltiples, manifestados 
por cuadros clínicos diversos que van desde la 
gran insuficiencia hepática, la hepatargia, has­
ta esos síntomas de lo que se ha llamado pe­
queña insuficiencia hepática. El incremento en 
la frecuencia de las hepatopatías durante los 
últimos años, debido de una parte al aumento 
de agentes nocivos para la célula hepática, y 
de otra parte a la disminución de las resisten­
cias individuales, ha hecho surgir como etique­
ta diagnóstica que se coloca al enfermo, con 
una frecuencia excesiva, la de insuficiencia he­
pática. De la realidad clínica de este diagnósti­
co no puede dudarse: la aparición en un enfer­
mo de la tríada sintomática de ictericia, sínto­
mas nerviosos y diátesis hemorrágica, nadie la 
discute como expresión de la hepatargia. Lo 
que ya se discute son esos cuadros que se han 
llamado de pequeña insuficiencia hepática. difí­
ciles de recoger sintomáticamente, y todavía 
más difíciles de diagnosticar con seguridad. 

En el IV Congreso francés de Medicina, cele­
brado en 1902, GLENARD ｾ＠ establece el concepto 
del "hepatismo" definiéndole como una "ligera 
insuficiencia hepática constitucional crónica, in­
curable, y en la que se engloban ciertas dispep­
::;ias gástricas e intestinales. algunas neuropa­
tías o neurastenias llamadas esenciales, ciertas 
ptosis, muchas clorosis, algunas dermatosis y. 
por último, una serie de pequeñas molestias de­
signadas por el síntoma dominante, tales como 
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la constipación crónica, la colitis mucomembra­
nosa y la jaqueca". 

En 1927, F!ESSINGER y CASTERHAN a descri­
bían como signos de la gran insuficiencia hepá­
tica: Síntomas generales (adelgazamiento, des­
h idratación, edema declive), síntomas nerviosos 
lastenia, sopor, pérdida de la memoria, indife­
rencia), síntomas vasculares (hemorragias, en­
rojecimiento de la mucosa bucal), síntomas do­
lorosos (hipo, seudocólicos hepáticos), síntomas 
cardiorrenales y subicteria y brotes ictéricos. 
Como signos de la pequeña insuficiencia hepá­
tica recoge FrEssrNGER lo que los tratados clá­
sicos de aquella época señalaban, indicando que 
su mejor característica es no tener nada de ca­
racterístico: Inapetencia, jaqueca, palidez té­
rrea, digestiones penosas, meteorismo, trastor­
nos intestinales-estreñimiento alternando con 
diarrea. 

El concepto de "hígado tórpido'' de los auto­
res ingleses va a ser tan ambiguo como el del 
hepatismo de GLENARD. 

En 1938, GALÁX ' hace una recopilación del 
problema de la insuficiencia hepática, y los sín­
tomas que recoge como expresión de una mode­
rada insuficiencia son: Síntomas digestivos (len­
gua seca, roja o saburral; estreñimiento, dia­
rrea, halitosis, meteorismo), síntomas cutáneos 
(prurito, ictericia, melanodermia, telangiecta­
sias, petequias), síntomas cardiorrenales (bra­
dicardia, edemas, oliguria, ascitis), síntomas 
nerviosos (somnolencia, insomnio, confusión 
mental, neuritis), síntomas de alteración de la 
crasis sanguínea, etc. 

Como se ve, de seguir el criterio que se seña­
ia llegamos a condensar casi toda la patología 
en el hígado insuficiente. Como dijo LOEPER ", el 
concepto de la insuficiencia hepática se ha am­
pliado tanto que acabó por perder todo interés 
práctico. 

Pero en los últimos años el valor de aquel 
diagnóstico se ha acrecentado, pese a que MA­
RAÑÓN 6

, refiriéndose al diagnóstico de insufi­
ciencia hepática constitucional, diga que cons­
tituye una nota depresiva el hacerlo, y JrMÉNEZ 
DiAz 7 considere que el diagnóstico de insuficien­
cia hepática constituye, con el de "acetona" y 
"ganglios", los tres comodines que con demasia­
da frecuencia parasitan la patología infantil. La 
necesidad espiritual que el médico siente de eti­
quetar a su enfermo, dándole un nombre deter­
minado y categórico a su enfermedad no siem­
pre es posible, sobre todo desde que la organi­
zación social de la Medicina facilita al enfermo 
la posibilidad de acudir al médico en un mo­
mento en que el cuadro patológico todavía no 
ha adquirido el desarrollo suficiente para ser 
reconocido con precisión. El problema se so­
luciona con un diagnóstico que deia satisfecha 
)a curiosidad del enfermo y la conciencia (!) del 
médico: el de insuficiencia· hepática. N o hay que 
olvidar que los giros que la inteligencia del clí­
nico ha de dar cuando no se logra colocar fácil· 
mente la etiqueta diagnóstica precisa son mu-

chos, y en ellos no están ausentes ni el brillo n· 
la angustia que de ordinario deslumbran ･ｮﾡｾ＠
Ｑ ｾｲｯｬｩｪ｡＠ y Ｎ･ｾｩ｣ｩｾｮｴ･＠ aparatosidad de _las opera. 
cwnes qmrurgiCas (ÜRGAZ ' ). El diagnóstico 
hoy como antaño, cor..tinúa siendo lo más difíc il 
de la medicina práctica. Pero si antes era una 
hipótesis que el tiempo y la evolución del enfer. 
mo iba o no a confirmar, hoy, en la etapa de la 
medicina científica, también el diagnóstico ha de 
ser científico, y como tal avalado por la confir­
mación de los diferentes medios auxiliares con 
que la Medicina ｣ｵ･ｮｴｾＮ＠ que en el caso que tra. 
tamos se referirán al empleo de aquellas prue­
bas más adecuadas con las que el Laboratorio 
puede ayudar a la Clínica. Decimos nruebas más 
adecuadas para lo que se pretenda valorar, sin 
que vayamos a inclinarnos hacia si debe ser la 
instantánea hepática de FIFSSI'\GER y WALTER • 
la que ha de hacerse, o si basta tener en cuenta 
esos factores que VARFL\ FuF:\"n·s y ｃｒａｾａ＠
llaman factores extrahepatocíticos. 

• • • 
La intervención del hígado en el metabolismo 

de la Vitamitw A se hace por d1ferentes medios. 
Siendo del grupo de las liposolublrs, se acepta­
ba la necesidad de la presencia de bilis en el 
intestino para que se efectuara su o/J.<;ordóH; 
GREAVES y SClDUDT demostraron rn ex¡ crien­
cias sobre ratas, a las que habían lig-ado el colé· 
cloco, cómo la vitamina A conlmuaba. a.bsorbién· 
dose igual que en condiciones normales, por lo 
que se acepta que no es necesaria la existencia 
de sales biliares en la luz intestina l para que tal 
absorción se efectúe. JrMÉm:z DíAZ, en experien­
cias efectuadas con BUYLLA, GOÑI y VIVANCO Ｑ ｾ＠
sobre cobayas, a los que ligan el colédoco, ven 
un aumento en la eliminación de vitamina A en 
las heces, que consideran se debe no a una peor 
absorción de dicha vitamina, sino a una sobre­
secreción intestinal de la misma. Ocurriría con 
ella lo mismo que con las grasas: la es tea torrea 
de los animales con el colédoco ligado no es de­
bida a la mala absorción de la grasa, sino a la 
sobresecreción de ésta por la pared intestinal, 
consecuencia de la hiperlipemia que la obstruc­
eión biliar acarrea 1 3 • RuFFIN y WrsL 14 , estu­
diando en 10 casos de ictericia obstructiva el ni­
vel de vitamina A en plasma, y tomando como 
nivel mínimo normal el de 74 V. l. por 100, no 
encuentran alteración en las cifras de aquella 
vitamina, ni de los carotenos, y únicamente se 
produce un descenso de los valores normales 
cuando la obstrucción es de larga fecha, es de· 
cir, cuando a la falta de llegada de bilis al in­
testino se suman las lesiones del propio parén· 
quima hepático, afectado por la larga duración 
de la obstrucción. ADLESBERG y colaboradores 15 

han estudiado en sujetos normales, en enfermos 
hepáticos graves y en enfermos con obstrucción 
biliar completa, la absorción de vitamina A an­
tes y después de administrar ácidos biliares o 
bilis de buey deshidratada. En los normales, no 
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se ve modificaci?n alguna en la ｾｵｾｶ｡＠ postab-
rtiva de vitamma A; en los hepabcos graves, 

50 
en los casos de ｯ｢ｳｴｲｾ｣＿ｩ￳ｮ｟＠ biliar completa, 

fampoco ｳｾ＠ obtienen modifiCaciOnes de la curva 
de absorcion. ｾｳｴｯｳ＠ he?hos ?emuestra_n g.ue la 
presencia de bilis en el mtestmo no es mdispen­
sable para la absorción ｾｾ＠ la ｶｩｴ｡ｭｩｮｾ＠ A. ｾ･ｦｩﾭ
riéndose a ello, BUYLLA · recoge la histona de 
una enferma de fístula biliar en la que se des­
arrolló un intensísimo cuadro de avitaminosis A 
(ceguera casi total, frinaderma, manchas de 
Bitot, etc.), cuadro que coincidía. con una au­
sencia de vitamina A en el suero, y que median­
te un tratamiento con 200.000 U. I. por vía oral 
en dosis única diaria, al cabo de cinco días re­
mitió casi totalmente su síndrome carencial, lo 
que demuestra que la vitamina A, pese a no 
llegar bilis a la luz intestinal, era absorbida. 
Por ello, así como por otros resultados logra­
dos en el terreno experimental, debe aceptarse 
que la presencia de bilis en el intestino no es 
imprescindible para que se verifique una buena 
absorción de la vitamina A. 

Una vez absorbida, se acumula en el hígado, 
en el oue se encuentra el 95 por 100 de la vita­
mina A del organismo (SPIES y BUTT 1 r. ), y en 
menor proporción en los restantes órganos de la 
ecollomía, en algunos de los cuales (cápsulas su­
prarrenales, ovario, coroides, retina y placenta) 
no se almacena en forma de tal vitamina, sino 
rn forma de caroteno. Cuando la vitamina A 
llega al organismo por vía parenteral, rápida­
mente desaparece de la sang1 ｾＮ＠ fijada por las 
células de Kupfer del hígado (DRUMMOND). Te­
niendo en cuenta el acúmulo tan considerable de 
vitamina A que existe en el hígado de algunos 
animales, peces principalmente, se ha supuesto 
que tan excesiva concentración vitamínica no 
sería exclusivamente de origen alimenticio; el 
hecho de que no se haya podido demostrar que 
esos animales estén capacitados para sintetizar 
la vitamina A, así como el que los bacalaos po­
sean tanto mayor contenido vitamínico cuanb 
más viejos son (GRANDE 17 ), constituyen razone.J 
ｐｾｲ｡＠ ｾ｢ｯｧ｡ｲ＠ por el origen alimenticio de aquella 
VItarnma almacenada. 

La ｩｮ｟ｴ･ｾ､｡､＠ de la· absorción varía según sea 
la propia VItamina A, o el caroteno, lo adminis­
trado; DAVIS y MooRE 18 , trabajando sobre ra­
tas, demuestran que mientras la vitamina A se 
absorbe en un 15 por 100 el caroteno sólo es 
abs?;bid_? en un 1 por 100'; GRAY y colaborado­
res senalan en los animales normales la ab­
sorción de un 95 por 100 de la vitamina A, y de 
un 10-20 por lOO del caroteno. 

La velocidad de absorción de la vitamina A 
es grande: GRAY, MORGEREIDGE y CAWLEY 20 

demuestran en las ratas cómo a las seis horas 
ｾ･＠ h3: absorbido el 96 por 100 de la vitamina 
Ingerida; LE PAGE y PETT 21, así como BREESE, 
ｾｖｅｌｙｎ＠ Y. Mc<:ooRn 22 comprueban con dosis 

,tas de VItamma A en experiencias humanas 
｣ｯｾ＿＠ a las cuatro-cinco horas se obtienen los 
mrunmos niveles en ｾ｡ｮｧｲ･Ｎ＠

Cuando la vitamina se absorbe en forma de 
provitamina, al llegar al hígado va a ser trans­
formada en vitamina A merced a la interven­
ción de la carotinasa. Esta era la concepción 
admitida. En 1946, SEXTON, MEHL y DEUEL ·JI 

0studian en las ratas el metabolismo de los ca­
rotenos y el lugar de su transformación en vi­
tamina A; eligen a esos animales basándose 
en que no tienen caroteno en sangre y en que 
cuando se colocan durante veintiocho días a 
una dieta carente en vitamina A, el hígado 
prácticamente queda libre de carotenos y vita­
mina A. Si a las ratas en estas condiciones se 
les inyecta caroteno puro en solución por vía 
parenteral (endovenoso, intraesplénico, intra­
peritoneal), no aumenta la vitamina A del hí­
gado, y un 60-70 por 100 del caroteno inyectado 
aparece almacenado en ese órgano. Pero si el 
caroteno es administrado por vía oral, se com­
prueba cómo lo que se almacena en el hígado 
es vitamina A y no caroteno. ¿Qué explicación 
tiene esta diferencia en los resultados según sea 
la vía de administración? Suponen aquellos 
autores que el hígado no es el principal órgano 
encargado de la transformación del caroteno 
en vitamina A, pues si así fuera encontrarían en 
las ratas de experiencia carotenos en sangre y 
una cierta cantidad en hígado, y sobre todo un 
aumento de la vitamina A hepática. El que esto 
último ocurra tan sólo cuando se da el caroteno 
por vía oral, así como el que el caroteno que 
llega al hígado permanezca allí sin transfor­
marse en vitamina A, les hace suponer que la 
transformación del caroteno en vitamina A se 
hace por la pared intestinal, alcanzando ya el 
hígado convertido en esta vitamina. Hasta qué 
punto pueden estos trabajos ser aplicados al 
hombre, no puede decirse, ya que el metabolis­
mo del caroteno es diferente en las distintas 
especies (ZEICHMEISTER 23). De ser transporta­
ble al hombre estos resultados, la importancia 
del hígado en el metabolismo de la vitamina su­
friría un "descenso". 

Siendo el hígado el pTincipal almacén de vi­
tamina A, tiene interés el valorar su contenido 
en esa vitamina dentro de diferentes estados pa­
tológicos. RALLI, PAPPER, PALEY y BAUMAN 2 4

, 

en 1941, estudian 116 hígados humanos (25, de 
personas normales fallecidas por accidente; 26, 
de alcohólicos crónicos; 15, de cirróticos; 22, de 
ｾｮｦ･ｲｭｯｳ＠ infecciosos agudos; los 28 restantes 
se distribuían entre enfermos con afecciones 
crónicas, neoplasias, trastornos cardiovascula­
res y afecciones metabólicas) encontrando cómo 
en algunos alcohólicos crónicos, y en especial en 
los cirróticos, las cifras de vitamina A son mu­
cho más bajas que en los normales. La relación 
E-ntre vitamina A y caroteno fué también infe­
rior a la de los normales, deduciéndose de ello 
la incapacidad del hígado enfermo, principal­
mente del hígado cirrótico para almacenar la vi­
tamina y transformar los carotenos en dicha 
vitamina. WOLFF, BREUSCH y SCALABRINO 2 5

, de­
terminando el contenido vitamínico A del tejido 
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hepático cirrótico, han encontrado valores muy 
bajos, y en algunos casos no pudieron ni reco­
nocer la presencia de esta vitamina en dicho te­
jido cirrótico. 

En 1945, ADLESBERG, SOBOTKA y BOGATIR 2
' 

estudian en 50 sujetos normales y en 50 enfer­
mos hepáticos graves el contenido en vitami­
na A del suero, así como la respuesta a la in­
gestión oral de una dosis "standard" de vita­
mina A, encontrando que en los hepatópatas 
hay un descenso del nivel de vitamina A en 
sangre, así como una- falta de elevación tras la 
ingestión oral de aquélla. Siguiendo la evolu­
ción de los enfermos, comprueban un paralelis­
mo entre el curso clínico de la enfermedad y 
los valores vitamínicos, pues la restauración he­
pática fué asociada en todos los casos a un re­
torno gradual a los valores normales de vita­
mina A: comparando estas variaciones del ni­
vel vitamínico A en sangre con otras pruebas de 
exploración funcional hepática, hallan correla­
ción. La falta de elevación de la vitamina A en 
sangre tras su admimstración oral, la explican 
admitiendo un disturbio en la atsorción intes­
tinal, posiblemente por estar afectados en la in­
suficiencia hepática aquellos sistemas enzimá­
ticos necesarios para la absorción intestinal del 
factor A, y que están controlados o bajo la in­
fluencia del hígado. 

Este déficit de vitamina A que vemos se en­
cuentra en el enfermo hepático, tiene una cuá­
druple causa: l. El aporte deficiente de provi­
tamina y vitamina A, tan frecuente en la ali­
mentación actual (ÜLIVER y colbs. 27

). 2. El dé­
ficit de absorción en los casos en que existe un 
cierto grado de insuficiencia hepática. 3. La in­
capacidad del hígado enfermo de transformar 
los carotenos en vitamina A. 4 Incapacidad de 
ese hígado para almacenar aquella vitamina. 

A. y E. MELLANBY 2
\ en observaciones efec­

tuadas sobre perros sometidos a una dieta ca-

rente de vitamina A, comprueban la aparición 
de alteraciones morfológicas de los huesos qu 
rodean a los centros nerviosos, ｣｡ｲ｡｣ｴ･ｲｩｺ｡､｡ｾ＠
por un aumento de espesor de aquéllos, sobre. 
producción ósea debida a un aumento de la ac. 
tividad ＿ｾｴｾｯ｢ｬ￡ｳｴ｟ｩ｣｡＠ ':( ｯｳｴ･ｯ｣ｬ￡ｳｾｩ｣｡＠ producida 
por el deficit de v1tamma A. La hipertrofia ósea 
determina compresiones sobre el sistema ner. 
vioso central, nervios craneales y raíces medu. 
lares. Cuando el déficit vitamínico es grande 
se produce simultáneamente un aumento ､･ﾡｾ＠
presión del líquido cefalorraquídeo de los pe. 
rros de experiencia, hecho que puede relacio­
narse con el aumento del liquor que MOORE " 
SYKES 21

' describieron en las terneras sometida·s 
a dieta desprovista de vitamina A. Posterio1·. 
mente MELLAm3Y '' comprueba cómo las lesio­
nes nerviosas de los animales de experiencia se 
localizan de preferencia en los nervios sensiti­
vos, afectados por el orden sig-uiente: acústic 
trigémino, opUco y olfatorio, ｬ･ｳｩｯｮ･ｾ＠ nerviosas 
que son secundarias a una alteración del creci­
miento óseo. 

El déficit de u'itrmlina A CJ!U' se e 11c ucnlr11 
constantemente r 11 los Ctlfc rmos hc¡mticos. ¡w. 
de condicionar dirc rsos sí11tomas ([( dichos }¡¡. 

pa tópatas. que quedan casi !:;iem pre ｲ･､ｵ｣ｩ､ｯｾ＠

a una hemeralopia máJ o menos marcada. a la 
que en ocasiones se asocian manifeslacione::- d!! 
queratitis y trastornos cutáneos en forma de 
piel seca, unida a una ｨｩｰ･ｲｱｵ｣ｲ｡ｴｯｾｩｳ＠ con ､ｩｾﾭ

minución de actividad de las glándulas sudon­
paras. La explicación de esa hemeralopia se en­
cuentra sabiendo que la rodopsina o púrpura 
visual existente en los bastones es la encargada 
de recibir los estímulos de la visión crepuscu­
lar; dicha rodopsina está formada de un cromo­
proteido, en el cual la vitamina A actúa como 
grupo prostético, unido a una proteína. Una 
vez desintegrada la rodopsina por acción de la 
luz, no podrá regenerarse si no dispone de su­
ficiente vitamina A en presencia: 

Reacción fotoquímica Reacción térmica 
---• Púrpura visual ¡__-

Reacción térmica 

(\ Reacción térmica (\ .J, 
Vitamina A + proteína (e------------------< Retinina + proteína 

(sustancia visual incolora) (amarillo visual) 
Esquema de WAW. 

La vitamina A por su acción antagónica de 
la tiroxina, aumenta 'tas reservas glucogénicas 
hepáticas (SCHNEIDER 31

) • Señalamos en este 
momento, por el interés que ello pueda tener, 
las observaciones efectuadas por ABELs, Go­
RHAM, PACK y RHOADS 32 sobre cancerosos de 
aparato digestivo, en los que es sabido que exis­
te una hepatoenteropatía asociada a una hipo­
vitaminosis A; los autores señalados han com­
probado cómo ese déficit vitamínico no mejo­
raba mediante la administración de dosis fuer­
tes de vitamina A, y en cambio desaparece tras 

la ingestión de productos ricos en colina, lo que 
hace sospechar si en los cancerosos pudiera pre· 
sentarse una deficiencia en esta sustancia que 
sería la que condicionaba la aparición de la hi· 
povitaminosis A existente, ya que ésta no po· 
día explicarse sólo por la falta de absorción de 
la vitamina A administrada. Tales observacio· 
nes demuestran, y esto es lo que ahora nos in· 
teresa hacer resaltar, una relación metabólica 
indudable entre la vit'amina A y la colina. 
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El papel del hígado en. el ｭ･ｴ｡｢ｯｬｩｾｭｯ＠ ､ｾ＠ la 
't mina K es bien conocido. En sus mvesbga­

ｶｾ＠ a es sobre el metabolismo del colesterol en 
cJOn ＧｾＧｾ＠ 11 ' t d 
1 gallinas DAM · · ego a provocar un es a o 
Ｚ･ｾｯｲｲ￡ｧｩ｣ｾ＠ grave cuan?o ｳｯ ｭ･ｾ￭｡Ｎ＠ a los polli­
tos a una dieta de casema! almidon, . levadur!l 
de cerveza seca, papel de filtro y aceite de hl­
gado de bacalao, considerándose este ｴｲ｡ ｾ ｴ ｯ ｲｮＮｯ＠
hemorrágico al no poder. ｣ ｵｲｾｲ ｳ･＠ C?n vitami­
na e ni ninguna de las vltammas hposolubles 
conocidas, como producid9 P.or ｬｾ＠ falta de una 
sustancia a la que se llamo vitamma K (Koagu­
lations vitamin). En 1935, DAM, SCHOENHEY­
DER ·" y los mismos en colaboración, demues­
tran que el trastorno hemorrágico se debía a 
una disminución de protrombina en el plasma 
sanguíneo. En enero de 1939, DAM •c., colaboran­
do con KARRER, logran a islar la vitamina K en 
forma muy pura a partir de la alfalfa. 

El mecanismo de la coagulación de la sangre 
podemos esquematizarlo así : 

Protrombina .- CalciO + Tromboplastina - Trombina. 
Trombina + Fibrinógeno Fibrina. 

La vitamina K se integra en el sistema de la 
protrombina, elemento imprescindible para la 
coagulación. En la figura 1 se recoge el meta-

Fi go. 1. l im itada dt' V a r·e la \' <:raña, 36. l 

bolismo de la vitamina K, una vez introducida 
en el aparato digestivo. 

La vitamina K, cuya absorción requiere la 
presencia en la luz del intestino de las sales bi­
liares, se uniría a nivel de las células hepáticas 
con los aominoácidos que dichas células toman 
de la sangre, constituyéndose la protrombina. 
Lo que la vitamina K hace en el proceso de for­
mación de la protrombina es un tanto vago; 
QUICK 37 considera constituída Ｑｾ＠ protrombina 
por. dos elementos: A y B, unidos al calcio, ig­
norand?se si la vitamina K entra a formar par­
te de. dichos elementos o se limita simplemente 
a estimular la formación de ellos por el hígado. 

El estudio de la protrombinemia en el cur­
so de las afecciones hepáticas se inaugura cuan· 
do Cn 1937 SMlTIT, W ARNER y BRINKHAUS ·'' de­
muestran que la clorofo1•mización ｰｲｯｬｯｮｧ｡､ ＺＺ ｾ＠
en el perro produce un nota ble descenso de la 
ｰｲｯｾｲ＿ｭ｢ｩｮ･ｭｩ｡＠ (explicable por la acción hepa· 
totoxica del cloroformo). Los trabajos de WA­
RREN Y RIIOADS "1

' , de ANDRUS, LORD y MOORE '". 
ｾ･＠ SCAL:)N, BRINI<HAUS, W ARNER, SMITH y 
G LYN 

41 
Y los de KOLLER ﾷ ｾ＠ y ARMENTANO y 

.EHER '', etc., ponen de manifiesto también 
c?mo el fracaso funcional hepático suele aso­
Ciarse a un déficit de protrombina en el plasma. 

En la actualidad uno de los procedimientos de 
exploración funcional del hígado es precisa­
mente la valoración del tiempo de protrombina, 
proceder exploratorio que podemos decir es 
obligado en el hígado quirúrgico. 

Consecuencia de la necesaria intervención del 
hígado en la formación de protmmbina, ?'esul­
t•ará que uno de los posibles síntomas de los en­
fermos hepáticos serán las hemorragias. La ex­
plicación de éstas se encontraría: a) O la vi­
tamina K no se absorbe por no llegar bilis al 
intestino en las obstrucciones totales del colé­
doco; b) O aun absorbiéndose dicha vitamina, 
la célula hepática lesionada es incapaz de gene­
rar la protrombina. En el primer caso, la ad­
ministración parenteral de vitamina K hará 
desaparecer el déficit de protrombina, y con él 
las hemorragias; en el segundo caso, la vitami­
na K es incapaz, aun administrada a dosis ma­
sivas, de normalizar el t iempo de protrombina. 
De esta manera tan sencilla, con el llamado test 
de la vitamina K, creían haber encontrado los 
clínicos un medio diagnóstico útil en algunos 
casos de diagnóstico diferencial difícil entre 
ictericia mecánica e ictericia hepatocelular. En 
realidad el test de la vitamina K no sirve para 
establecer tales diferencias, pues no debe olvi­
darse que en las ictericias mecánicas de larga 
fecha es la propia célula hepática la que tam­
bién enfermará, e incluso en ictericias mecáni­
cas recientes, cuando se producen sobre porta­
dores de una hepatopatía consecutiva al pro­
ceso vesicular o a obstrucciones anteriores, la 
administración de vitamina K no hará elevar el 
nivel de protrombina, y el error diagnóstico, al 
admitir una ictericia hepatógena, será mani­
fiesto. 

El descenso en el nivel de protrombina que 
hemos señalado como prácticamente constante 
en los hepatópatas, tiene sus excepciones ; 
SWEET, LUCIA y AGGELER 1

' refieren un caso de 
hepatoma con destrucción masiva del hígado, 
en el que la protrombinemia era normal; Düz 
RUBIO •. ; muestra un caso de atrofia amarilla 
aguda en situación de coma, que en sangre ob­
tenida dos horas antes de la muerte tenía un 
contenido de protrombina normal. Estas excep­
ciones lo único que demuestran es la ausencia 
de los hechos matemáticos en los procesos bio­
lógicos, es decir, que no hay un paralelismo 
obligado entre protrombinemia y déficit fun­
cional hepático, pero sí lo suficiente para que 
tal valoración de la protrombina constituya 
uno de los métodos más útiles y sencillos para 
juzgar la evolución de una enfermedad del hí· 
gado. 

• • 

El papel del hígado en el metabolismo de la 
vitarnina B, es de los más interesantes. 

Von EULER ' ' ha establecido el concepto de 
ergonas, nombre bajo el que incluye las vita­
minas, hormonas y fermentos, pues aunque es­
tas tres sustancias son diferentes entre sí tie­
nen sin embargo una estrecha relación en ｾｵ＠
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modo de obrar. Algunas de las vitaminas son 
precursoras de los fermentos orgánicos, hecho 
aclarado especialmente en lo que se refiere a 
la vitamina B,. 

Un fermento puede considerarse constituído 
por dos fracciones: una termoestable llamada 
cofermento, y otra fracción termolábil, de na­
turaleza proteica, llamada apofermento. 

F ermento o enzima =- apofermento t cofcrmcnlo. 

De ambas fracciones es el apofermento la 
más interesante, pues las características físico­
químicas de la enzima, así como la especifici­
dad de la reacción enzimática dependen prin­
cipalmente de él. Sin embargo, el cofermento 
constituye un elemento indispensable para el 
proceso enzimático. 

Se sabe que algunas vitaminas son cofermen­
tos de s istemas enzimáticos, y a través de ese 
papel es como actúan en el organismo. La unión 
de la tiamina con el áCido pirofosfórico forma 
la cocarboxilasa, que es el cofermento del sis­
tema enzimático encargado de la utilización del 
ácido pirúvico. 

Esquemáticamente: 

Acido pirofosfórico -r- vitamina B, = Cocarboxilasa. 

Puede resumirse el metabolismo de la aneu­
rina admitiendo que en el intestino es absor­
bida directa:.."llente (NASSET y W ALDO ' , no han 
podido demostrar su fosfori lización por la mu­
cosa intestinal), mientras que otros admiten 
su previa fosforilización; absorbida, se acumu­
la principalmente en el hígado, corazón y 
músculos, siendo eliminada por la orina aquella 
que no puede ser retenida por los tejidos, par­
te en forma de tiamina y otra pequeña parte 
en forma de pirimidina. Cuando la vitamina B1 
llega por vía parenteral, la aneurina inyectada 
es transportada de la sangre a los tejidos, don­
de se convierte en cocarboxilasa (al menos en 
su mayor parte) ; la eliminada se va lo mismo 
que la administrada por vía oral (ALEXANDER y 
LANDWEHR 48

) . Parece ser que aunque l!a for­
mación de la cocarboxilasa puede ser elaborada 
por todos los tejidos) es el hígado quien princi­
palmente la efectúa. 

La demostración de la intervención de la tia-

/CH '\-/eH. 

mina en el metabolismo de los hidrotos de car. 
bono se hace por diversos procedimientos: Si 
se prepara una papilla con masa cerebral de 
palomas enfermas de beriberi, esta papilla aci. 
dulada con ácido láctico o mezclada con glucosa 
absorbe menos cantidad de oxígeno que una pa. 
pilla igual preparada con masa cerebral de pa. 
lomas sanas. Si se repite la experiencia agre. 
gando vitamina B1 a la primera papilla, se com. 
prueba cómo aumenta el gasto del oxígeno, ex. 
presión de que se ha restablecido la función 
respiratoria del tejido nervioso (PETERS y cola­
boradores 11

' ). E sta disminución del metabolis­
mo cerebral explica posiblemente algunas de 
las alteraciones mentales observadas en la hi· 
povitaminosis B1 (SPIES y BUTT '' ). HORN t, SU· 
ministrando a las ratas blancas después de 
veinticuatro horas de ayuno, una solución de 
glucosa mediante sonda gástrica, comprueba 
cómo el contenido en glucógeno del hígado de 
estos animales es mayor en aquellos en los que 
simultáneamente a la instilación de la solución 
de glucosa se les suministró aneurina. HAR­
PER -, manteniendo a ratas con dieta carente 
de tiamina, comprueba una disminución de la 
absorción intestinal de glucosa, así como un 
descenso en la capacidad glucogcnética y glu­
cogenolítica del hígado. KUA.'\GLI y KATE SO· 

meten a ratas a dieta carente de aneurina du­
rante sesenta días, encontrando que los valore:, 
de la piruvemia asc ienden. en el primer me:; de 
la experiencia los valore!:> de pu·U\·ato son de un 
260 por 100 de los iniciales, llegando a ser de 
un 500 por 100 en el segundo mes, cuando ya 
han aparecido los síntomas neurológicos con­
secuencia del déficit tiamínico. La inyección de 
vitamina B 1 a estos animales produce una caí­
da del piruvato de la sangre. Este acúmulo del 
ácido pirúvico en la sangre de los animales en 
dieta carente de vitamina B¡, así como las ex­
periencias antes referidas, indican claramente 
la activa participación de la tiamina en el me­
tabolismo de los hidratos de carbono, interven· 
ción que se conoció en la forma en que se efec· 
tuaba, al comprobar LOHMAN y SCHUSTER 54 que 
la cocarboxilasa que AUHAGEN había observado 
era necesaria para que se metabolizara el áci· 
do pirúvico, no era otra cosa que el pirofosfato 
de aneurina. 

N C N + e CHJ 
/ OH 

11 11 11 
H ,C-e e CH e- CH, CK.,O P O OH 

""- N / "'- NH, S/ 

Los trabajos de KREBS y colbs. ···· realizados 
sobre papilla de músculo pectoral de pichón, 
ponen de manifiesto la existencia de una serie 
de reacciones cíclicas que en conjunto h an sido 
designadas con el nombre de "ciclo del ácido cí­
trico". El esquema que representa la desinte­
gración de los hidratos de carbono es el si­
guiente '·'·: 

o p o 
o 

1.- Pirúvico -1 ｃｏ ｾ＠ (Difosfato de aneurina, 
cooxidasa) - Oxalacético. 

2.- 0xalacético 1- Pirúvico + O = Cítrico. 
3.-Cítrico - ｈ ｾ ｏ＠ (Aconitasa) Cis-acónito. 
4.- Cis- acónito 1 ｈ ｾ ｏ＠ (Hidratasa) Isocí-

trico. 
5. ｉｳｯ｣￭ｴｲｩ｣ｯＭｈ ｾ＠ (Deshidrogenasa) Oxal· 

succínico. 
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6 -Oxal-succínico - CO.. (Descarboxilasa) 
· _ Alfa-cetoglutárico. 

7 - Alfa-cetoglutárico - ｃｏｾ＠ (Descarboxila-
. sa) Aldehído succínico. 

s.-Aldehído succínico O (Oxidasa) Aci-
do succínico. 

9.-Succínico - H" (Deshidrogenasa) Fu-
márico. 

10.- Fumárico 1 H"O (Hidratasa) Málico. 
11.- Málico - H.. (Deshidrogenasa) Oxal-

acético. 

Consecuencia lógica del déficit de vitami­
na B, o del déficit en el papel que el hígado des­
empeña en el metabolismo de dicha vitamina 
(formación de la cocarboxilasa y cartoxilación 
del ácido pirúvico) será: El a cúmulo del pirú­
vico en la sangre y en los tejidos del sujeto en­
fermo del hígado y la disminución del ácido cí­
trico. ¿Ocurre esto en la clínica? La dificultad 
de dosificar el ácido pirúvico aislado ha hecho 
que se utilice más la determinación de las su:s­
tancias que fijan el bisulfito (bísulfite binding 
o sustancias BB), que también se encuentran 
aumentadas; en general lo engorroso de las 
técnicas ha hecho que los estudios sobre estos 
valores sean muy limitados. Resrecto al ácido 
cítrico, las valoraciones efectuadas entre nos­
otros por ÜYA y RODRÍGUEZ MIÑóN • demues­
tran unos valores marcadamente bajos de la 
citremia en 13 enfermos con diferentes afec­
ciones hepáticas. Posteriores trabajos de GRAX­
DE, ÜYA y MIÑóN ' valorando las curvas de pi­
rúvico y cítrico en los perros, tras la adminis­
tración de 3 gr. de glucosa por kilogramo de 
peso del ani• .. nal, antes y después de ligarles el 
colédoco, ponen de manifiesto cómo después de 
efectuada tal operación la elevación de la piru­
vemia tras la administración de glucosa es ma­
yor que la obtenida antes de la ligadura, y la 
citremia desciende considerablemente. Este au­
mento de pirúvico y la caída de la citremia vie­
n;n a demostrar indirectamente el papel del 
higado y la íntima relación entre este órgano y 
la vitamina B 1 • 

La frecuencia con que los enfe1'mos hepáti­
cos presentan síntomas achacables a un déficit 
de vitamina B 1 es muy variable. Donde más se 
ha ｾｲ･ｳｴ｡､ｯ＠ atención a ello es en la aparición 
de smtomas neurológicos en los cirróticos, bien 
en ｦｯｾｭ｡＠ de paresias atónicas con abolición de 
ｲｾｦｬ･ｊｯｳＬ＠ bien fenómenos espásticos, y en oca­
ｓｉｏｮ･ｾＬ＠ cuadros parkinsonianos. Se han descrito 
ｴｾｭ｢ｩ･ｮ＠ cuadros neuríticos. Desde el punto de 
VIsta ｾｾ￭ｱｵｩ｣ｯ＠ es típico de los hepatópatas la 
､･ｰｲ･ｾＱＰｮ＠ y tristeza , la "melancolía" o "hipo­
｣ｯｮｾｾ｡ Ｂ＠ de los antiguos, en razón de la mezcla 
d; bilis Ｈｾ･ｬ｡ｮ｣ｯｬ￭｡Ｉ＠ o del hígado situado en el 
hipocondrio (hipocondría) . JIMÉNEZ DíAz ha­
bla del desánimo hepático, estado depresivo 
que se acentúa al agravarse el cuadro, llegán­
dose de la indiferencia al sopor y de éste al 
ｾｯｭ｡Ｎ＠ ｾｮ＠ ocasiones el cuadro psíquico se orien­
l a hacia lo que los clásicos franceses llamaron 
ocura hepática. T oda la fenomenología nervio-

sa que pueda surgir en los enfermos de hígado 
se considera actualmente como un fracaso en la 
utilización de las vitaminas necesarias en el 
metabolismo del sistema nervioso, representa­
das no sólo por la aneurina, sino en general por 
todas las vitaminas del complejo B. En estre­
cha relación con la sintomatología neurológica 
y psíquica de los hepáticos pueden señalarse 
las modificaciones en la personalidad de los su­
jetos normales sometidos a dietas restringidas 
en complejo B y proteínas: FROSTIG y SPIES ＭＮｾｾ＠

describieron en 1940 estados de ansiedad y de­
presión; en 1947 HENDERSON, WHELER, JOHN­
SON, COGSWELL, BERRY:\IAN, lVY, FRIEDEMANN y 
YoUMANS"" someten a cinco sujetos voluntarios 
al test mental de HATHWAY y MAc KINLEY (que 
consiste en plantear al sujeto objeto del examen 
350 "problemas clave") antes y después de una. 
dieta carente en proteínas y complejo B duran­
te:> varias semanas, observando en la personali­
dad de estos sujetos cambios incluíbles en el 
grupo del histerismo, hipocondríasis y depre­
sión maníacodepresiva, que ､･ｳ｡ｰ｡ｲ･｣･ｾ＠ al cabo 
de unos días de agregar a la dieta de aquellos 
individuos una buena dosis de vitamina B 11 ｂ ｾ＠

PP, levadura de cerveza y proteínas. 
Otro aspecto interesante entre tiamina e hí­

gado se encuentra en la observación efectuada 
¡:;or McHEXRY en 1937 de que cuando a una die­
ta pobre en colina se la suplementa con vita­
mina B, se produce un incremento en el depó­
sito graso del hígado, acción que persiste aun 
ｾ･ ｮ＠ dietas ricas en hidratos de carbono y exen­
tas de grasa. La conclusión es la de que la aneu­
·rina favorece el depósito graso en el hígado, es 
ｾ･｣ ｩｲ Ｌ＠ ejerce una acción alipotrópica. 

En íntima relación con la vitamina B, ( quiza 
mejoT con el complejo B)) se encuentra el me­
tabolismo de los estrógenos y uno de los sínto­
mas que pueden presentar los enfermos hepáti­
cos: la ginecomastia. 

ZoNDEK demostró, en experiencias hechas con 
papilla de hígado, cómo son destruídas por 
aquélla las sustancias estrogénicas; si emplea 
papilla de cualquier otro órgano, la inactivación 
no se produce. ISRAEL y colaboradores observan 
que cuando se perfunde un estrógeno en una 
preparación de corazón y pulmón, aquél es in­
activado cuando el hígado está en el circuito. 

BISKI ro y SHELESNYSAK Ｖ ｾ＠ demuestran que la 
inactivación de los estrógenos por el hígado no 
tiene lugar en las ratas alimentadas durante va­
rias semanas con una dieta carente en vitami­
nas del complejo B. SEGALOFF ｵｾ＠ obtiene poste­
r iormente idénticos resultados. Observaciones 
clínicas de BISKIND y colaboradores demuestran 
que algo análogo ocurre en la especie humana. 

KLATSKIN, SALTER y HUl\'Il\! Ｌ［ｾ Ｌ＠ en 1947, estu­
dian entre un grupo de 300 soldados americano3 
liberados pocos meses antes de los campos ､ｾ＠
concentración japoneses, 36 casos de gineco­
mastia, a los que agregan 12 casos más proce­
dentes de otras unidades militares; en total, 
1R casos. De éstos, 25 habían padecido hepa ti-
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tis infecciosas, entre los que 16 iniciaron su g i­
necomastia algunas semanas o meses después 
de padecer la enfermedad, y en nueve aparee·.! 
la hipertrofia mamaria en los días febriles de la 
hepatitis. En los 23 casos restantes no se habb 
presentado enfermedad hepática alguna. 

Esos 48 casos han sido estudiados desde el 
punto de vista endocrino por los mismos auto­
res •··, determinando la eliminación urinaria de 
andrógenos, estrógenos, cortohormona y gona­
dotropina folicular, lo que les ha permitido 
agrupar a esos sujetos en dos clases distintas: 
un grupo en los que existía un hiperestronismo 
consecutivo al déficit hepático, y otro grupo en 
el que existía una atrofia de los testículos pro­
bablemente secundaria al déficit de la función 
prehipofisaria que la desnutrición ocasiona. Aun 
en este último grupo podría hablarse de insufi­
ciencia hepática, pues no podemos olvidar que 
ya GILDER y GLASS señalaron a las hormona '.i 
androgénicas (disminuídas en el grupo segun­
do) como necesarias para el funcionalismo nol'­
mal del hígado. 

Es interesante que algunos de los casos de 
KLATSKI!\ y colaboradores inician su ginecomas­
tia al ingresar en el hospital y comenzar a ser 
alimentados con abundancia; el desequilibrio al i­
menticio que en estos momentos se produce ex­
plicará esta "incongruencia", pues ya es cono­
cido de antiguo la posible aparición de manifes­
taciones carenciales en sujetos mal alimentado:> 
que comienzan a ser nutridos correctamente. 

HIBBS t;•, estudiando 500 casos de ginecomas­
tia entre 7.000 prisioneros americanos proceden­
tes de Batán, afectos todos ellos cte severa des­
nutrición, señala también la posible influencia 
<.le la incapacidad hepática para destruir los es­
trógenos, debida a la alimentación deficiente :1. 

que estuvieron sometidos estos sujetos, en espe­
cial en proteínas y complejo B. 

El descubrimiento, aislamiento, purificación 
y síntesis de la Vitamina B 2, o vitamina G de 
los autores americanos, ha sido una de las ca­
rreras más rápidas de la bioquímica, pues en 
solo dos años el estudio químico y fisiológico 
de la riboflavina estaba prácticamente termi­
nado. 

En 1933, KUHN r.g y ELLI::-.7GER ·0 , simultánea­
mente, descubren la riboflavina y la identifican 
con la vitamina ｂ ｾ ［＠ dos años más tarde, KuHN '" 
y KARRER 71 realizan su síntesis. En 1938, SE­
BRELL y BuTLER 72 demuestran cómo el déficit 
de la riboflavina en la alimentación humana era 
ra¡:az de producir ciertos trastornos. 

Fué con el descubrimiento de la riboflavina 
cuando por ¡:rimera vez se demostró que una vi-
1 amina es la par te específicamente activa de un 
fermento ; una vez absorbida la vitamina B,., 
r.revia fosforilización, se une a una proteína, 
cc.nvirtiéndose en el fermento amarillo de War­
lmrg y Christian. 

Vitamina B . t- P P-flavina. 

P-flavina f. Protrína Fcrmt'nto amarillo. 

Este participa en la respiración celular ra. 
zón por la que la vitamina B . constituye un' fac. 
tor necesario a todo ser vivo por pequeño \' 
sencillo que sea. · 

O II OH 0 11 OH 
ll, 

. o. Ｑｾ＠(' e (' (' C' IT o 
H 11 11 

N N OH 

H,C ,/ e o 

ｈＬｃｾ＠ ;\iH 
Pmtl'ina 

-:-J e 
o 

Fó1mula ele! fl'rnwnto amarillo, ｾｐｧ￺ｮ＠ T 111:onu.1. ". 

Aprovechando la fluore:-.cencia que dan ｬ｡ｾ＠

flavinas, HIRT y Wni.:\IER ' han podido seguir 
en animales a la vitamina B , comprobandr 
cómo después de su absotción y paso por la san­
gre va a depositar,<;(' al hít¡rulo; la importancia 
de este órgano en el metabolismo de la ribofla­
vina parece actecentarse al demostrarse que la 
fosforilización dr la 1 1/amino lJ sr lwf'e no so­
lamente rn el inlrsli!ltJ !RunY l, sino a nit:d 
tlrl hígado !DE PRH'X l, siendo posiblemente 
f'n dicho órgano donde se genct·an las fla\·opro· ... "e1nas. 

Resultado de la intervención de la célula he­
pática en el metabolismo de la vitamina B2 será 
la ｡ ｾＺＺ ｡ｲｩ｣ｩ￳ｮ＠ de trastornos bioquímicos en el or­
ganismo del enfermo de hígado, trastornos in­
asequibles muchas veces a nuestros groseros 
medios diagnósticos, pero necesariamente exis­
tentes. La aparición de manifestaciones cutá­
neas u oculares de la arriboflavinosis no cons­
tituyen síntomas infrecuentes en los enfermos 
de cirrosis hepática. 

Vitamina B,;.- La importancia de la misma 
en el organismo humano no está totalmente co­
nocida, aunque parece relacionada con su inter­
vención en la formación de un cofermento que 
interviene en la decarboxilación de los amino­
ácidos, considerándose el hígado como el órgano 
en donde se realiza esa síntesis enzimática. Una 
vez absorbida se acumula en el hígado, riñón Y 
musculatura ; cuando se administra en cantidad 
elevada se retiene en el hígado en su mayor 
parte. 

En realidad, la importancia que pueda tener 
para nosotros en este momento el estudio de la 
piridoxina es escaso, pues los conocimientos so­
bre su acción en la aspecie humana ya señala­
mos que son imprecisos. Aparte de su papel en 
el metabolismo de las grasas (favorece el alma­
cenamiento de las mismas), de su acción sobre 
el sistema eritropoyético (su carencia puede 
nr.asionar anemias en ex_:erimentación animan 
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d su papel sobre el sistema nervioso (com­
y ｾ｡､ｯ＠ en la clínica por S PIES, BEAN y ASHE 7 7

, 

pr?enes en una serie de enfermos pelagrosos tra-
qm . ' . B B . tados con ácido mcotm_1co, 1 y 2, ｶＱ･ｾｯｮ｟＠ con-
tinuar ｴｲ｡ｳｴｯｲｮｯｾＬ＠ consistentes en ｾ･ｲｶｩｏｓｩｳｭｯＬ＠
insomnio, irritacwn, dolores abdommales, aste­
nia dificultad en la marcha, trastornos que des­
ap;recieron ､ｾ＠ ｾｯｲｭ｡＠ teatral _a Ｑ＿Ｍｾ＠ veinti_cuatro 
horas de admimstrarles Bs smtetica), nmguna 
otra cosa podría señalarse que tuviera interés 
hasta el trabajo de HAWKINS y BARSKY 78 en 
1948 estudiando en autoexperiencia el efecto de 
la p;ivación de piridoxina y sustancias simila­
res durante cincuenta y cuatro días. Los únicos 
síntomas revelables fueron: pérdida de peso (po­
siblemente explicable por la dieta hipocalórica, 
ya que las cualidade_s ｰｯ｣ｾ＠ ,apetecibles de aqué­
Jla dificultaban su mgesbon abundante), ane­
mia (que tendrá la misma explicación, porque 
no mejoró al añadir a la dieta un suplemento de 
piridoxina), albuminuria Ｈ｡ｰ｡ｲｾ｣ｩ￳＠ a los doce 
días del régimen, en pequeña cantidad, y no des­
apareció al volver a la alimentación normal: su 
valoración es difícil porque existían anteceden­
tes de nefrolitiasis en el sujeto de experiencia), 
síntomas psíquicos de tipo depresivo, asociados 
a un grado acentuado de confusión mental, que 
desaparecieron rápidamente al añadir vitami­
na Bs a la dieta; leucopenia ligera, con descenso 
de los neutrófilos y aumento, en la misma pro­
porción, de linfocitos. 

Según los resultados anteriores, la carencia 
de piridoxina sería de menor valor en el hom-

OH OH 
1 1 

0 - P--0 --P - 0 
1 

11 11 
1 o o 1 

CH, CH, 
1 1 He-

He 1 

HObH I HObH 
l O 1 o 

HOI H ! HO?H ¡ 
He_ He_ 

J 1 eH 
/'\-

/ '\-OH N N 

1 1 

1 1 
e e 
/=""-""-/C- CONH, N"-__ ,f'CNH: 
eH N 

eozimasa I. 

ｾ＠ llegar al organismo el ácido nicotínico es rá­
ｾｉ､｡ｭ･ｮｴ･＠ transformado en su amida y utiliza-
o por aquél. ELLINGER CoULSON y BENESCH 80 

y posteriormente ｅｌｾｇｅｒ＠ y BENESCH bl ｨ｡ｾ＠
､ｾｭｯｾｴｲ｡､ｯ＠ cómo en el intestino humano puede 
ｾｉｮｴ･ｴｩｺ｡ｲｳ･Ｌ＠ aclarándose así algunos hechos has-
a dentonces (1945) inexplicados tales como el 

po er t' ' }' cura lVO de la pelagra que tenÍan algunos 
ｾ＠ ｉｭｾｮｴｾｳＬ ｟＠ como la leche, que contienen poco áci-

0 Dicotimco. Su acción se ejercería por estimu-

bre que en los animales; pero el que la priva­
ción de aquella vitamina fuera tan corta, impide 
el considerar como definitivos estos resultados 
en lo que se refiere al valor de la Bs en la nutri­
ción del hombre. 

• • • 

Acido nicotínico.-En 1867, el químico ale­
mán HUBER •n obtiene, a partir de la nicotina, 
un producto que permaneció mucho tiempo en­
cerrado en los frascos de los laboratorios, hasta 
que setenta años más tarde, en 1937, demostra­
ron ELVEHJEM y colaboradores que los extrac­
tos hepáticos que ejercían acción antipelagrosa 
contenían nicotinamida, y gue dicha sustancia, 
o el ácido nicotínico, eran identicas al factor PP, 
que cura la pelagra humana y la lengua negra 
del perro. Este ácido nicotínico, absorbido y 
transformado en amida nicotínica, va a consti­
tuir, uniéndose a dos moléculas de ribosa, a la 
adenina y al ácido fosfórico, la cozimasa de Eu­
ler (que contiene dos moléculas de ácido fosfó­
rico), y el cofermento de Warburg (con tres mo­
léculas de ácido fosfórico) , llamadas también 
Cozimasas o Codehidrasas I y II, respectiva­
mente. Siendo estas coenzimas de importancia 
fundamental por intervenir en todos los proce­
sos de oxidación y glucolisis, es decir, en las 
dos clases de reacciones productoras de energía 
más importantes de los seres vivos, y represen­
tado el ácido nicotínico el precursor exógeno de 
dichas codehidrasas, puede imaginarse la im­
portancia que aquel elemento vitamínico tendrá. 
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lar el crecimiento de las bacterias intestinales 
productoras de nicotinamida, o evitar la des­
trucción de las ya formadas; algunos otros ali­
mentos se opondrían a la síntesis del ácido nico­
tínico por la flora intestinal, por ejemplo, el 
maíz; últimamente tiende a aceptarse que la ac­
ción pelagrógena de éste se debe a su riqueza 
en un antimetabolito del ácido nicotínico: el áci­
do indol-3-acético 82

, 
83

• 

Una gran parte del ácido nicotínico ingresado 
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en el organismo es rápidamente excretado, eli­
minándose en la orina; el 94 por 100 de todos 
los metabolitos nicotínicos están representados 
por la N-metilnicotinamida (JoHNSON, HAJ\1IL­
ｔｏｾ＠ y }.1ITCHELL sl ). Caso de que el ácido nico­
tínico sea administrado en cantidad grande, su­
perior a la capacidad de amidación del organis­
mo, el exceso no amidado del ácido se elimina 
conjugado con la glucocola formando el ácido 
nicotinúrico. 

La rnetilación del ácido ¡¡icotínico parece cj( c­
tuarse elcctivamente en el hígado; por ello, 
cuando la célula hepática enferma, fallará este 
proceso de transmetilación. Ya \'eremos ulte­
riormente la relación que este fallo tiene con el 
incremento en la eliminación urinaria de colina 
que encontramos en los casos de insuficiencin. 
hepática. 

Estas íntimas relaciones entre el hígado y el 
icido nicotínico nos explican el intento (VILLA ' , 
GEHER '" ) de mejorar a los enfermos hepáticos 
con dicho ácido o su amida. 

En 1947, 11ARFORI, STEFA...'\I:>.'! y BRA:\IA...'\TE Ｍ ｾ＠
recogen la observación que había hecho MATTEI 
de que a los sesenta-no\enta minutos después 
de inyectar 30 mgr. de nicotinato sódico se ele­
va la bilirrubinemia indirecta durante dos o ｴｲ･ｾ＠
horas, para baJar a la normal a las seis u ocho 
horas, efecto colémico que se considera comu 
específico del ácido nicotínico, pues no se con· 
sigue producir ni con la nicotinamida, acetilco­
lina, histarnina., etc. Efectuando esta misma ex­
periencia en sujetos ictéricos, comprueban MAR­
FORI y colaboradores que cuando la ictericia se 
asocia a una función excretora hevática altera­
da la elevación tanto de la bilirrÜbina ､ｩｲ･｣ｴｃＺｾＮ＠
como de la indirecta no sólo es marcada, sino 
que persiste más de ocho horas. Consideran que 
el ácido nicotínico estimula la función excretora 
del hígado, pudiendo por ello tener un valor te­
rapéutico. 

El favorable papel del ácido nicotínico sobre 
la célula hepática ha sido también demostrado 
experimentalmente en las observaciones sobre 
el beneficioso efecto que se logra al tratar algu­
nos casos de porfirinuria con ácido nicotínico. 
El papel que el hígado desempeña en el meta­
bolismo de las porfirinas es perfectamente co­
nocido: las porfirinas existentes en el conducto 
intestinal son expulsadas en parte con las he­
ces, pero otra parte alcanza el hígado a través 
de la circulación portal. De éstas, una parte se 
desintegra en el parénquima hepático, otra se 
convierte en bilirrubina o en otras porfirinas, y 
una tercera parte se elimina con la bilis, llega 
al conducto intestinal, de donde saldrá con las 
materias fecales, o volverá nuevamente al híga­
do. Existe además otra fracción de las porfiri­
nas que atravesando el hígado alcanza la circu­
lación general. 

Este metabolismo enterohepático de las por­
firinas explica los casos de porfirinuria patoló­
gica subsiguientes a afecciones hepáticas (algu­
nos autores han inferido de estas observaciones 

que la determinación cuantitativa de las Por! 
rmas eliminadas es la prueba más sensible Ｑ

ｾ＠
eficiente de la función hepática (V ANKD1"!'¡ .. l 
ｾａｆｓｋｙ＠ Y. ｾｅｗｾＱａｎ＠ '" ､ｾｭｾ｣ｾｴｲ｡ｮ＠ la frecuenc:, 
tte la porflrmuria en los md1v1duos de edad avat 
zada, estudiando en 55 sujetos comprendidos e· 
tre sesenta. Y. ｵｮｯＭｾｯｶｾｮ Ｎ ｴ｡＠ y un años ｾ｡＠ ｩｮｦｬｵ･ｾＮ＠
c1a que el ac1do mcotlmco (50 mgr. ､ｩ｡ｲｩｯｳｾﾷ＠
es) pudiera tener sobre la misma. En un ｰｬｾ＠
que oscila entre dos y dieciséis días ｬｯｧｲ｡ｲｾ＠

J.1acer desaparecer la eliminación urinaria 11 
porfirinas, que una vez suspendida la medie; 
ción reaparece nuevamente entre los uno y nu 
\'e días, lo que demuestra que el tiempo que 
organismo es capaz de tener almacenado el á1 

do nicotínico varía en los diferentes individur 
y que los autores citados calculan en unos cua 
tro días y medio. 

... . 
Oolina.-La Colina, obtenida pt·imeramentc 

por STRECKER a partir de la bilis, constituye t:: 
factor alimenticio muy extendido por el reit 
animal, en el que se encuentra en forma libre 
esterificada. Después de los trabajos exFer. 
ｩｾＱ･ｮｴ｡ｬ･ｳ＠ que demostraron su activo ｰ｡ﾡｾｬ＠ ene 
metabolismo animal, constituyendo un element 
indispensable en la dieta. GYOHGY y GOLDBL.\TI 
la han mcluído entre los constituyentes del con:· 
piejo \.itamímco B. tazón por la que ｜ﾷ｡ｭ･Ｎｾ＠

estos ｭｯｭ･ｮｴｯｾ＠ a ･ｾｴｵ､￭｡ｴ＠ ::;u::. ｲ･ｬ｡｣ｩｯｮ･ｾ＠ con t. 
hígado. 

Las investigaciones de BEST y colaborado· 
res !ll , ｮｾＬ＠ n f ueron las primeras en demostrar 
eómo sometiendo a ratas adultas a una dieta 
nrivada de colina se produce un aumento de ｬｯｾ＠
depósitos grasos del hígado, trastorno meta!Jó. 
lico que se previene cuando se administra coh· 
na con la dieta. GRIFFITH y \VADE 111

, sometiend:J 
a ratas jóvenes a una alimentación carente de 
colina, comprueban cómo a la infiltración grasa 
del hígado se asocia en aquellos animales una 
degeneración hemorrágica grave de los riñones. 
lesiones que también se previenen añadiendo co· 
lina a la dieta. JUKES !o · , en experiencias sobre el 
pavo joven, comprueba la aparición de altera· 
ciones óseas, que se curan cuando a la dieta s¿ 
incorpora colina. En resumen, se demuestra que 
la colina es un elemento indist ensable para con· 
servar la integridad del hígado, riñón y sistema 
óseo. 

Limitándonos a su papel sobre el hígad?, ｱｾ･ﾷ＠
da establecido claramente por las investigaciO· 
nes de BEST y colaboradores su papel de ｡ｧ･ｬｬｾ＠
lipotrópico, necesario para que no se ｰ･ｲｴｵｾ＠
el metabolismo de las grasas. CHAIKOFF Y co a·

1 boradores 11n prueban cómo la colina acelera e 
ciclo de los fosfolípidos, mientras que su ausen· 
cia provoca una paralización del mist??• con:e: 
cuencia del cual es el acúmulo de deposttos gra 
sos (grasa neutra y ésteres de colesterina) en 
el hígado. Ulteriores investigaciones de FisRH· 

ﾷｾ＠ 1· MAN y ARTOM 97
, PATTERSON y MAC HENRY ' • 

DOUT, PATTERSON, LucAs y BEST 119 vienen a de· 
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t ar que la colina que llega con los alimen­
mos rsa a formar parte de la lecitina y esfingo-
tos pa , h h f' . l'na en el htgado) ec o que se con 1rma en 
mJe 1 1· t ' t d experiencias con co ma e 1que a a con un 
las . 't 
nitrógeno ISO opo: . 

Existen investigaciOnes que demuestran la 
oosibilidad de sustituir la colina por otras sus­
t ncias. TuCKER y EcKSTEIN 100 demuestran esto 
ｾｲ｡＠ la ｭ･ｴｩｯｮｩ＿ｾ ﾷ＠ Du VIGNEAUD 1 0 1 comprueb,a 

pue el tiamino ac1do puede reemplazar metabo­
Dcamente a la colina, sustit'!ci_ón que hace gra­
cias a tener un grupo ｃｈ ｾ＠ lab1l; la contraprue­
ba de esto se ･ｮ｣ｾ･ｮｴｲ｟｡＠ en que la hon;?cistina 
{que es la metiomna sm el grupo metlhco) no 
puede hacer esa sustitución. Queda demostrado 
con estas y otras experiencias que el organismo 
tiene necesidad de que ｳｾ＠ le incorporen grupos 
metilicos, al no ser capaz d-e fabricarlos, y en 
esta forma es como actúa la colina. Estudiando 
el destino de los grupos metilos etiquetados me­
diante deuterio y carbono radioactiva adminis­
trados en forma de metionina, comprueban KE­
LLER, RACHELE y DU VIGNEAUD Ｑ Ｐ ｾ Ｌ＠ sacrificando 
a los cuatro días a los animales de experimen­
tación, cómo tales grupos se distribuyen en la 
rolina y en la creatina. 

OH CH S C'H. 
1 

OH CJi, N CH, CH, 

""" 
C'H .'\"H OH CH, 

.... 1 
Colina. COOH 

ｾｬ＼Ｇｴｩｯｮｩｮ｡Ｎ＠

Fórmulas d<' la Colina y Mt>tionina, que explican la si­
milaridad de su acción lipotrópica. 

ｊ｟ａｃｏｾｉＬ＠ BAU1\IANN y MEEK w:¡ en 1941, en ex­
penenCJas sobre ratas, demuestran la capacidad 
､ｾ＠ esos animales para sintetizar la colina ; en el 
m1smo año STETTEN 1 0.; en estudios hechos con . ' ' JSotopos, da a conocer el mecanismo de dicha 
síntesis: Glucocola ___. etanol-amina ___. · ésta es 
metilada por la metionina y se forma ｬｾ＠ colina . 
E_ste proceso de transmetilación, aunque es po­
stble que se produzca en diversos tejidos, es se­
guro se hace en el hígado· de aquí la !ITan im-
p t 

. ) b 

or anc1a de este órgano en el metabolismo co-
línico, y en general en todo el proceso de la 
ｴｲｾｮｳｭ･ｴｩｬ｡｣ｩ￳ｮ＠ (formación de la creatina de los 
ｬｾｵｳ｣ ｵｬ ｯｳ＠ y formación del metilcloruro de nico­
tmamida). 
. El estudio de la colina tiene, como consecuen­

f1a de los, hechos apuntados, un gran valor en 
a

1
patolog1a hepática. En el hombre normal, la 

co m · · .. a mgenda con la dieta debe ser totalmente 
ｾ｢ｨｾ｡､｡Ｌ＠ pues no se efectúa la eliminación de 
.a ｾｊｳｭ｡ Ｌ＠ y si se hace es en cantidades muy pe­
ｾｾ･ｾｾｳＮ＠ CASTRO ｾｎｄｏｚａ Ｌ＠ JIMÉNEZ DiAZ y DEL 
d 0 

. han estudiado la eliminación espontánea 
\colina, así como la eliminación después de 

80 recarga de ésta, en el perro y en el hombre; 
en los perros, a los que producía una lesión he-

pática, así como en un grupo de enfermos del 
hígado (10 cirróticos, 6 hepatitis epidémicas, 
2 hepatitis tóxicas y 7 ictericias obstructivas), 
comprueban una disminución en la utilización 
de la colina que llega con los alimentos habitua­
les, así como de la que se suministra corno so­
brecarga) lo que viene a demostrar la importan­
cill Jel hígado en el metabolismo de la colina, 5 
a explicar el fallo del proceso de transmetila­
ción en los enfermos hepáticos, fallo que se ma­
nifestará en algunos de los síntomas que pre­
senten dichos enfermos. 

Recogemos aquí lo que señalamos al tratar 
del ácido nicotínico; allí hablamos de la meti­
ｾ｡｣ｩ￳ｮ＠ que aquél experimenta para transfor­
marse en metilcloruro. En el hígado insuficien­
te, al fallar este mecanismo de transmetilación, 
aparecerá un descenso del metilcloruro elimi­
nado con aumento del ácido nicotinúrico (for­
ma esta última de eliminación patológica), un 
aumento en la colinuria y posiblemente una al­
teración en el metabolismo-de la creatina. BoR­
ｾｏｏｋ＠ y DUBNOFF 1 

·• comprueban la formación 
de creatina por los cortes de hígado a partir de 
la glicociamina, que pasa directamente a crea­
tina por metilación; como agente metilante fun· 
ciona la metionina, cuya adición al medio en que 
se hallan suspendidos los cortes de hígado oca­
ｾ［ｩｯｮ｡＠ un aumento de un 40-50 por 100 en la for­
mación de creatina. Estudiando la formación 
espontánea de creatina en los mismos cortes 
(sin adición de metionina), comprueban que es 
muy escasa, por lo que los autores creen que la 
creatina debe formarse normalmente en el hí­
gado por el proceso de metilación de la glico­
ciamina a expensas de la metionina. Jil\IÉr-."EZ 
DíAZ 1 07 considera que uno de los síntomas más 
frecuentes en los hepáticos, la astenia, aparte 
de la génesis psíquica que pueda tener. es más 
bien expresión de un trastorno en el metabo­
lismo muscular, consecutivo a la alteración del 
mecanismo de transmetilación; al fallar el apor­
te del radical CH3 al ácido guanidinacético para 
transformarse en creatina, es lógico pensar que 
la formación de ésta estará afectada y con ello 
la función muscular. 

El que la acción lipotrópica de la colina se 
deba a la donación de grupos metílicos lábiles 
no es, sin embargo, aceptado por todos los auto­
res; existe la duda de si en realidad no será al­
guna propiedad química especial de aquella sus­
tancia a la que se deba la acción lipotrópica. 
MCARTHUR, LUCAS y BEST ＱＰ ｾ＠ consideran, en un 
trabajo en el que hacen una revisión del modo 
de acción de los agentes lipotrópicos, que es la 
molécula de colina por sí misma la verdadera 
sustancia lipotróuica, y que la acción simila'" 
ejercida por factores como la betaína y la me­
tionina reside en su capacidad de contribuir a 
la síntesis de la colina, o bien al ahorro meta­
bólico de esta sustancia. Es decir, que según 
McARTHUR y colaboradores la colina c}ercería 
31.¿ acción lipotrópica como moléc-ula intacta. 
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El papel de la Vitamina e en el metabolismo 
de la célula hepática tiene gran interés. En 1938 
MORELLI y AMBROSIO 109 comprueban cómo la ad­
ministración de ácido ascórbico favorece el al­
macenamiento de glucógeno en el hígado, y Fu­
THERl\'IORE y FiscHBATH demuestran cómo cuan­
do simultáneamente a la administración de tiro­
xina (hormona que produce una movilización del 
glucógeno hepático) se administra a los anima­
les de experiencia vitamínica C, la movilización 
ele aquel glucógeno es casi nula. En 1940, THAD­
DEA y SCHARSACH 110 observan que si a animales 
cuyo hígado ha sido depleccionado del glucóge­
no, previa administración de tiroxina, se les in­
vecta ácido ascórbico a dosis elevadas, se com­
pensa inmediatamente el déficit glucogénico he­
pático produciéndose un considerable enrique· 
cimiento de azúcar en las células deplecciona­
das. Ulteriores trabajos de CRABTREE y TRIJO­
KUS 111 ratifican las observaciones anteriores. 

Resultado de esas exreriencias será la conve­
niencia del emoleo de la vitamina C en las afec­
ciones hepátic-as, en las que aparte del papel 
que aquella vitamina ejerza en el depósito del 
glucógeno a nivel de la célula hepática (y no po­
demos olvidar que es ese acúmulo de glucógeno 
E>l principal elemento de defensa del hígado) , 
influirá en mejorar la alteración de los capilo­
res) alteración que conduce a la formación d0 
púrpuras en los hepatópatas, unas veces espon­
táneamente y otras a consecuencia de trauma­
tismos pequeños. 

Se ha visto también que las dietas carentes 
de vitamina e producen un acúmulo de grasa 
hepática al mismo tiempo que disminuyen la re­
sistencia del parénquima hepático hacia los ｴ￳ｾ＠
xicos; RussELL y CALAWAY 112 hablan en estos 
casos de degeneración grasa de las células he­
páticas. 

• • • 

No queremos dejar de mencionar, en esta cor· 
ta revisión de las relaciones entre el hígado y 
las vitaminas, los recientes descubrimientos 
acerca del factor eritropoyético del hígado. 

En 1935, DAY, LANSTON y SHUKERS m dedu­
cen de sus experiencias, en un lote de monos jó­
venes, la existencia en la levadura de cerveza 
desecada, y en los extractos hepáticos, de una 
sustancia necesaria para la nutrición normal de 
aquellos animales, ｡ ｾ ｬ｡＠ cual denominan vitami­
na M. En 1940, SNELL y PETERSON 114 identifi­
can el llamado por ellos "factor filtrado", esen­
cial para el crecimiento del lactobacillus casei 
con la vitamina M de Day. En 1945, ANGIER m 

v colaboradores, de los Laboratorios Lederle, 
sintetizan el ácido fálico como la sustancia en 
cuestión. 

Desde esa fecha se han encontrado, excluyen­
do la timina y la timidina, los siguientes facto­
res con capacidad antianémica: el ácido fálico, 
el factor proteína animal, la xantopterina, la 
vitamina B1 2 y la vitamina B14. 

El ácido fólico comienza a utilizarse en tera-

péutica humana por DARBY y JoNEs 1 1s u 
emplean en tres casos de sprue no ｴｲｯｰｩ｣ｾ＠ e lo 
servando un beneficioso efecto esencialrnenteob. 
el cuadro hematológico; pero son realmente len 
trabajos de SPIES 117 los que hacen irrumuir os 
ácido fálico como una panacea en la terapéuti al 
de las anemias macrocitarias. ca 

La xantopterina había sido empleada expen. 
mentalmente para curar la anemia por leche de 
cabra de la rata, en 1936, por TSCHESCHE y 
vVOLF ＱＱ ｾＮ＠ En 1941, NORRIS y SIMMONDS 119 de. 
muestran que la xantopterina cura la anemia 
experimental de los peces. En 1943, ToTTER 1 
DAY 120 observan su capacidad para evitar la 
leucopenia de las ratas alimentadas con una die. 
ta que contiene un 1 por 100 de succinilsulfatia. 
zol. En 1948, NORRIS y NAJNARICII 121 publican 
les resultados de su observaciones sobre la ane­
mia experimental de las ratas producida por e: 
succinilsulfatiazol, comparando la acción qu. 
sobre aquélla tenían el ácido fálico y la xantor 
lerina; resultado de su comunicación es el e(¡. 
nocer que la xantopterina ejerce una acción ir. 
mediata provocando una elevación de los reticu. 
locitos, glóbulos roios, hemoglobina y leucon 
tos, mientras que el ácido fálico tarda alguno­
días en provocar este mismo efecto. La inter· 
pretacióñ que los autores señalados dan a est• 
retardo es la de aceptar que el ácido fólico r. 
es utilizado directamente por la médula óst... 
sino que posiblemente haya de desprender ｡ｮｴｾ＠
la fracción pteridínica, que sería la utilizada por 
la médula en la hematopoyesis. 

El factor proteína animal, llamado también 
Zooferina, es imprescindible para obtener un 
crecimiento normal de las gallinas alimentadas 
con una dieta exclusivamente vegetal; se le con· 
sideraba por ello como un factor de crecimiento. 
STOKSTAD 122 y colaboradores ､･ｭｵ･ｳｾｲ｡ｮ＠ ｳｾ＠ ｾ･ﾷ＠

tividad en el tratamiento de la anemia permcw· 
sa humana. SHIVE, RAVEL y HARDING 123 demues· 
tran que puede sustituir a la vitamina B12 en Ｑｾ＠
obtención de un buen crecimiento del lactobaci· 
llus Dorner y del lactobacillus Leichmanii. ｾﾷ＠
LLIE, DENTON y BIRD 124 comprueban cómo Ｑｾ＠ VI· 

tamina B 12 puede sustituir a este ｦ｡｣ｴｯｲＮ｡ｾｊｭ｡ ｬ＠
tanto en la obtención de un normal crec1m1ento 
de las gallinas sometidas a una dieta vegetal 
exclusivamente como en la curación de la ane· 
mia de las ratas sometidas a dicha dieta. Estos 
hechos parecen permitir aceptar la ｩ､･ｮｴｾ､｡､ Ｌ＠
o cuando menos la extraordinaria ｳ･ｭ･ｊ｡ｾｺ｡＠
entre la vitamina B12 y el .factor protema 
animal. 

SHORB m comprueba la presencia en los ex· 
tractos hepáticos más refinados de una sustan¡ 
cia (el llamado factor LLD) necesaria para e 
lactobacillus lactis Dorner. Esta sustancia ha 
sido obtenida por RICKES 126 y colaboradores Y 
es, conforme se sospechaba, un ･ｬ･ｭ･ｮｾｯ＠ Ｎ､･ｾ＠
complejo vitamínico B, a la que se llamo ＾ｾｮｴＺｳ＠
mina B 12. Es capaz de producir la respues 
reticulocitaria en un anémico pernicioso a la do­
sis de 3 a 6 gammas (1 gamma equivale apro-
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. damente a la unidad de un buen prepara­
ｾｭＺ･＠ hígado para inyección). Simultáneamente 
af descubrimiento . de RrcKEs, ｾｯｧｲ｡＠ ｌｅｓｔｾｒ＠
SMITH 121 el ｡ｩｳｬ｡ｭｾ･ｮｴｯ＠ de un ｰｩｧｾ･ｮｴｯ＠ ｾｯｾｯＬ＠

t ·vo en el tratamiento de la anemia permcw-ac I d' . 
sa a dosis de 20 gamm

1
as Ｎ ｉｴ｡ｮｾ ｳＬ＠ yBque se com-

rueba ser idéntico a a VI amma 12. 

p En 1949, NORRIS y ｾａｊｾｾｒｉｃｈ＠ 128 han logra­
do aislar de la orina de mdividuos ｮｯｲＮｭｾｬ･ｳ＠ una 
sustancia dotada de una potente a.cbvi?ad he­
matopoyética a . la que llaman ｖｾ ｴ｡ｭｴＧＺ＿Ｇ＠ B 1. , 

cuya acción excitadora de la prohferacwn del 
tejido ｨ ･ ｭ｡ｴｯｰ ｯｹ￩ ｴｩ ｾ＿＠ es. superior . a Ｑｾ＠ de la 
vitamina B,2 ; tambien eJerze la vitamma B, 
una acción inhibidora sobre el desarrollo de las 
células neoplásicas, por lo que sus descubrido­
res piensan que pueda funcionar como hormona. 

NORRIS y NAJNARICH han aislado de la leche, 
del hígado de las ratas, perros y otros mamífe · 
ros, y también del ju-?o gástrico ?e dichos ani­
males, una xantinoxidasa, que mcubada con 
ácido fólico o xantopterina, les hace aumentar 
su potencia antianémica hasta el punto de al­
canzar la misma que la vitamina B 1. , por lo que 
piensan aquellos autores que el "factor intrín­
seco" de Castle estará constituído por esa xan­
topterinoxidasa. 

La vitamina B12, incubada con jugo gástrico 
de personas normales, incrementa enormemente 
su actividad hematopoyética cuando es admi­
nistrada por vía oral. Resulta de este hecho y 
de los antes señalados la posibilidad de que to­
das estas sustancias hemopoyéticas (excepción 
de la vitamina B t.) representan el famoso "fac­
tor extrínseco" de los alimentos, cuya actividad 
hemopoyética no alcanzará intensidad grande 
hasta ponerse en contacto con el "factor intrín­
seco", que estaría representado por las xanti­
noxidasas. Excluímos a la vitamina Bl4 del gru­
po de los factores extrínsecos, porque su incu­
bación con la xant inoxidasa no le hace aumen­
tar su actividad hemopoyética, creyendo NORRIS 
Y NAJNARICH que representa el verdadero fac­
tor hemotopoyético, cuya presencia en la orina 
se debe a que ésta constituye su vía de elimi­
nación. 

Nos encontramos, por tanto, en unos momen­
tos en los que con motivo de los recientes des­
cubrimientos habrán de ser revisados algunos 
､ｾ＠ los. problemas hematológicos, y con ello se 
VIsualizará, con más claridad, el importante pa­
pel que el hígado desempeña en el mantemiento 
､ｾ＠ los, valores normales de la hemopoyesis. Qui­
za asi encontrará eXDlicación la existencia de 
･ｾ｡ｳ＠ anemias más o menos marcadas en las dis­
tintas hepatopatías, bien estudiadas últimamen­
te por JARROLD y VILTER 129• 

CoNCLUSIONES. 

ｈ･ｭｯｾ＠ dicho al comienzo de este trabajo que 
el ･ｳｴｵｾＱｯ＠ del problema Hígado-Vitaminas era 
｡ｬｾｯ＠ :nas que una cuestión doctrinal y teórica; 
senalabamos su carácter práctico, aun ｣ｵｾｮｮｮ＠

en realidad ello era innecesario, dada la impo­
sibilidad de separar ambos conceptos : el de lo 
"teóriCO" Y el de 10 "práctico" 130

1 D\ H 2 , 

Las conclusiones a que llegamos, de interés 
en el terreno terapéutico, deducibles del estudio 
efectuado, son las siguientes : 

Las vitaminas necesarias en el enfermo hepá­
tico son, en realidad, todas o casi todas las que 
hemos ido analizando: La vitamina A1 adminis· 
t.rada por vía oral o parenteral, no olvidando 
que en el hepatópata con cierto grado de insu­
ficiencia del órgano enfermo puede haber un 
déficit en su absorción intestinal o en su utili­
zación una vez absorbida: de aquí la necesidad 
cte una dosificación suficiente. 

La vitamina K, que en casos en que coexista 
una obstrucción biliar tiene aue ser administra­
da por vía parenteral, dada Ía imposibilidad de 
absorción cuando faltan las sales biliares en el 
intestino. 

La vitamina 01 que, aparte de su acción favo­
recedora sobre el depós ito del glucógeno hepá­
tico, combate las posibles lesiones de la pared 
de los vasos de estos enfermos; su empleo, no 
tan olvidado como el de la vitamina A (olvido 
que se subsana en parte por la utilización de 
abundantes frutas en la alimentación de los he­
páticos), debe ser efectuado siempre. 

La vitamina B 1, utilizada en las últimas épo­
cas con excesivo entusiasmo por los clínicos, 
debe ser parcamente administrada cuando su 
empleo se hace como tal vitamina a islada: no 
olvidemos que acentúa, o precipita, ut ilizada :1. 

dosis excesivas, la deficiencia de los restantes 
elementos del complejo B, y que tiene una ac­
ción alipotrópica. 

El ácido nicotínico ha sido utilizado, sobre 
todo por los autores americanos, en casos de 
coma hepático, a dosis elevadas; su empleo se 
ｾ ｸｴ･ｮ､ｩ￳＠ ulteriormente a todas las formas de 
afecciones del hígado, empleándose generalmen­
te a dosis grandes, a veces como única terapéu­
tica vitamínica; ello debe restringirse en parte, 
aunque no sea más que recordando que AscH­
KENASY y MIGNOT m , administrando grandes do .. 
sis de ácido nicotínico a ratas que reciben una 
alimentación libre en proteínas y pobre en gra­
sas, observan la presentación de atrofia hepá­
tica con necrosis hemorrágica y degeneración 
grasa, y en el bazo, atrofia de los corpúsculos 
de Malpigio, esclerosis y siderosis. 

Las vitaminas ｂ ｾ＠ y Br. son generalmente olvi­
dadas; la acción alipotrópica de ellas, que es 
perjudicial para el enfermo, se anula cuando :::.e 
administran asociadas a los aminoácidos, y en 
cambio pueden lograrse beneficios de su em · 
pleo. 

La colina, necesaria en muchos casos, sobre 
todo en aquellos en los que se presume la exis­
tencia de una infiltración grasa, o cuando se 
administren elementos que tengan acción aUpo­
trópica, debe ser también utilizada, no olvidan­
do sin embargo que el enfermo hepático no la 
ＢＧｾｴ ｪ･ｮ ･Ｌ＠ sino que la elimina en su orina. 
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Como conclusión final, aceptaremos la nece­
sidad de una terapéutica vitamínica en los he­
patópatas) ejercida con las vitaminas A) K ) G) 
del complejo B y en ocasiones de la colina. De­
cimos complejo B, porque el empleo aislado de 
cada una de las vitaminas de dicho complejo no 
suele rendir efectos tan beneficiosos; sirva de 
ilustración experimental la observación efectua­
da por VIVANCO y Jii\IÉNEZ DíAz n 4 al estudiar 
la influencia de las vitaminas del complejo B 
sobre la desnutrición de las ratas a limentada::; 
con dietas oligoproteicas, comprobando cómo la 
adición de vitaminas sintéticas del grupo B hace 
disminuir la pérdida de peso en esos animale::; 
desde 41,8 a 22,36 por 100, pérdida que se re­
nuce a 10,19 por 100 cuando lo que se añade no 
son las vitaminas sintéticas, sino levadura de 
cerveza no autoclavada. En ulteriores experien­
cias de aquellos autores y MORALES 343 estudian­
do la cirrosis hepática nutritiva sobre ratas, 
comprueban cómo-la adición de vitamina B1, B , 
B.,, colina y ácido pantoténico, no evitan la adi­
posis hepática, mientras que la adición de leYa­
dura sin autoclavar inhibe notablemene el cre­
cimiento del hígado y evita la cirrosis experi­
mental. Ultimamente, y esto lo recogemos aun­
que no tenga una relación directa con lo que es­
tamos tratando, se ha demostrado clarament.3 
el beneficioso papel que algunos de los elemen­
tos de ese complejo B, los factores B 1, R y PP, 
ejercen sobre las disquinesias biliares, al inhi­
bir las contracciones de la vesícula biliar 1

''
6

, 

actuando posiblemente como simpáticotropas, 
excepto la B2, que parece actuar exclusivamen­
te sobre los músculos; la Bu ejerce una acción 
inhibidora y relajante sobre los movimientos 
espontáneos del cardias y píloro 137

• Todas es­
tas acciones de los elementos del complejo B, 
son otras tantas razones para la conveniencia 
de su empleo, en patología digestiva, como tal 
complejo B, y no la utilización aislada de cada 
uno de los elementos integrantes del mismo. 
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ORIGINALES 

EL TRATAMIENTO DE LAS ｅｬＧ ｾ ｆｅｒｍｅｄａﾭ

DES DE DISREACCION CON LAS MOSTA­
ZAS NITROGENADAS: FUNDAMENTOS Y 

RESULTADOS 

l.-Tratamiento de la artritis reurnatoide. 

C. JII\IIÉNEZ DÍAZ, A. MERCHAN TE, J. PERIANES, 
E. L óPEZ GARCÍA y J . PuiG LEAL 

Cllnicas Médicas de la Facultad de Medicina y del H ospital 
Provincial de Madrid. 

La etiología y naturaleza de ese conjunto de 
enfermedades que se reú o en en un grupo al que 
llamamos "artritis reumatoide" ha sido uno de 
los problemas más intrigantes y oscuros dentro 
de la patología. En pr imer término desconoce­
n:os hasta qué punto se trata de una o más 
bien. de ､ｩｾ･ｲｾ｡ｾ＠ enfermedades desde el punto 
de VIsta ebologiCo, y se ignora asimismo cuál 
ｰｵ･ｾ･＠ ser esta etiología, si primariamente in­
ｦ･｣｣ｷｾ｡＠ sobre una base reacciona! constitucio­
ｬ｟ｬ｟ｾｬＬ＠ SI esta peculiaridad de reacción de los te­
JI os no es constitucional sino por lo menos a 
veces d · ·d · . f a ｱｾＱｮ＠ a, o SI no es en realidad tal en-
｢ｾｾｾ･､｡､＠ mfecciosa, sino primariamente meta­
flo Ica. ｾｵ｣ｨ ｯｳ＠ de sus caracteres, histología in-
｡ｾ｡ｴｯｮ｡Ｌ＠ evolución febril con modificaciones 

ｾｾｮ｡＠ ｦＮｾｲｭｵｬ｡＠ sanguínea y velocidad de sedi­
taciOn como acostumbran a verse en los 

procesos 1· f · . . n ecc10sos, constituyen el apoyo de 
una etiología infecciosa, pero las peculiarida-

des de esta reacción inflamatoria, la negativi­
dad de todas las pesquü;as para demostrar un 
agente específico, y otros factores, hacen pen­
sar que cualquiera que sea el papel que la in­
fección juegue en su producción, de todos mo­
dos lo esencial en su patología es la individua­
lidad de reacción del organismo, que podemos 
llamar "modalidad reumáth'a", la cual estable­
ce muchos puntos de contacto con la enferme­
dad reumática o reumatismo cardio-articular 
en el sentido más estr icto. So.bemos que existe 
esa "reacción reumática", pero se nos escapa su 
mecanismo, y se sabe la similaridad de ese tipo 
de reacción en enfermedade:> aparentemente 
distintas, que ha motivado dnctrinas diversas 
en el curso del tiempo, como ocurre siempre 
que nuestra ignorancia sobre la índole de las 
cosas queda al descubierto. Sucesivamente los 
términos del "artritismo", "a lergia" y actual­
mente enfermedades de adaptación al sobres­
tímulo (SELYE 1, ｾ Ｉ＠ o "enfermedades del coláge­
no" (BAEHR, KLEMPERER y cols. 3, \ etc.) han 
sido empleados. Las relaciones entre la enfer­
medad reumática, la artr.ttis reumatoide, las 
retoteliosis reumatoides, la dermatomiositis, el 
lupus eritematoso diseminado, la escleroder­
mia, la peri o panarteritis nudosa, el asma, la 
trombangitis de Buerger, etc. quedan así englo­
badas en un solo término común. 

Una de las consecuencias del gran avance en 
el siglo pasado sobre la etiología de las enfer­
medades ha sido la aplicaciún del criterio etio­
lógico en la nosotaxia; las clasificaciones ante­
riores, por razón puramente clínica. o anatomo-
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