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El presente trabajo forma parte de un estudio a largo
plazo que hemos estado llevando a cabo desde 7 afos acerca
de la influencia que tiene sobre animales de laboratorio (ra-
tas y ratones) el consumo continuo de una dieta vegetariana
reforzada con minerales y vitaminas con la excepcion de la
vitamina B,,. Este problema tiene cierto interés practico en
vista de que grandes sectores de las poblaciones mundiales
consumen muy pocos o ningunos alimentos animales, mejor
fuente de la vitamina en cuestion. Estas dietas populares ve-
getarianas no son completamente comparables con nuestra
dieta experimental, porque generalmente presentan deficien-
cias multiples en vitaminas, proteinas y calcio, ademas de su
bajo contenido en vitamina B;.. Por lo tanto, consideramos los
experimentos presentados y los ya publicados como primera
fase de un estudio posterior acerca de una alimentacién plu-
ricarencial. En el presente trabajo nos interes6 el problema
de la dosis minima necesaria de vitamina B,; para la repro-
duccién de ratas y se incluyen también observaciones acerca
de la influencia de dicha vitamina sobre la tasa de glutacién
de sangre e higado como también sobre la posible adaptacién
de los animales a la deficiencia crénica de la vitamina By,
problema de gran interés para la alimeniacién humana.

Para el estudio de la dosis requerida de un nutriente, se
han empleado varios métodos distintos. Para escoger un mé-
todo apropiado, hay que tomar en cuenta el metabolismo es-

——————

(1) La presente publicacién incluye los datos experimentales de un trabajo pu-
blicado en inglés en Journal of Nutrition, vol. 59, pAg. 135-146, mayo 1956.
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pecifico del metabolito en estudio. En el caso de la vitamina
By: es de importancia el hecho de que las reservas almacena-
das en el cuerpo animal de este factor pueden ser tan conside-
rables que durante un tiempo no se presentan estados de fran-
ca deficiencia al pasar los animales a una dieta en la vitami-
na. Una vez que las reservas se han gastado, el efecto bioldgi-
co de dosis marginales de la vitamina aplicada con la dieta
no tendran un efecto apreciable inmediato hasta que el nivel
en el organismo se ha elevado hasta por encima del margen
de actividad fisiolégica.

Por estas razones, ensayos experimentales a corto plazo
acerca de la dosis minima de-la vitamina B;; no daran resul-
tados correctos que pudieran aplicarse a problemas de la ali-
mentacion humana.

En el presente trabajo se sefialan algunos resultados obte-
nidos con ratas que se habian alimentado con las respectivas
dietas y suplementos por lo menos durante una generacion
completa antes de iniciar los ensayos, de manera que elimi-
namos todo efecto de reservas almacenadas en los animales
deficientes o respuestas atrasadas por deplecién exagerada
de los animales experimentales que recibieron suplementos
marginales,

PARTE EXPERIMENTAL

La dieta usada fué la misma descrita anteriormente(1) y
que contiene 46% de harina :de soya, 46% de harina de maiz,
5% de aceite, 2% de mezcla de sales y 1% de mezcla de vita-
mina sin la vitamina B,,. Esta dieta no tiene actividad de vita-
mina B;;, determinada con Lactobacilus leischmannii. Las ra-
tas usadas fueron descendientes de la cepa “Sprague Dawley”
que se han tenido aproximadamente por 18 generaciones en
esa dieta.

Los animales se tenian en jaulas comunes hasta que las
hembras salieron prefiadas. Estas se pasaron a jaulas indivi-
duales. Las crias se redujeron a 6 animales. Comida y agua
se ofrecieron ad libitum.,

Se prepararon dietas experimentales suplementando la
dieta base con 3 meg/kg, 5 mcg/kg 6 30 mcg/kg de vitamina
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Bi2; en el ultimo caso se agreg6 ademas 0,2% de metionina. La
dieta control fué¢ un alimento comercial para ratas que con-
tiene harina de pescado y sélidos de leche y tiene aproxima-
damente 30 mcg/kg de vitamina B,;. Las series de animales
que sirvieron de base para los experimentos siguientes se ha-
bian alimentado por una generacién por 1o menos con la res-
pectiva dieta antes del experimento presentado.

RESULTADOS

En la primera tabla se presentan los pesos medios de las
crias a la edad del destete de 4 semanas. Se nota que con la
dieta deficiente el peso de destete es un 25% inferior al de
los controles; la dosis de 3 meg/kg de vitamina B;. tenia un
efecto marcado aunque no causé un crecimiento normal, mien-
tras que con la dosis de 5 mcg/kg el peso era igual al obser-
vado con 30 mcg. o con la dieta contro]l (tabla No. 1).

El nimero de animales de cada camada que llegé a la
edad de 4 semanas también era mayor en las series que reci-
bieron un suplemento de vitamina B,. que en los controles
negativos (tabla No. 2). Esto significa en primer lugar una
mayor mortinatalidad y mayor mortalidad en las primeras
48 horas entre las crias de la dieta deficiente en 'vitamina B,.
comparado con los controles; la mortalidad después de 2 dias
de nacidos no era significativamente aumentada en la serie
deficiente.

No se observo un aumento en el niimero de animales
nacidos en cada cria con la adicién de la vitamina B;; a la
dieta, (tabla No. 3). Esto coincide con los resultados de expe-
rimentos no incluidos en el presente trabajo y en los cuales
tampoco se pudo comprobar una relacién significativa entre
la suplementacién con vitamina B, de la dieta y el nimero
de animales que nacieron en cada parto.(1). Sin embargo, la
dieta de control causé un aumento significante en el tamafio
de las camadas. Lo mismo hemos observado en ratones(1).

El peso promedio de los animales recién nacidos y el cam-
bio del peso de las madres durante la lactancia no mostraron
diferencias evidentes entre las diferentes series experimen-
tales. Se observé que la edad de las ratas hembras al dar a
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luz por primera vez fué mayor en la serie de la dieta basal e
igual en las series con 3 mcg 6 5 mcg de Bio/kg y los controles
(tabla No. 4); esto significa que hay un atraso en la madura-
cién sexual en ratas hembras deficientes en vitamina Bi..

Se estudid, en un experimento separado, el crecimiento
de los animales jovenes entre las 3 semanas y las 7 semanas
de edad (tabla No. 5). Se noté una diferencia marcada entre
la serie que recibié la dieta basal y los demas. La suplemen-
tacion de esta raciéon basal con 3 mcg/kg de By ya era sufi-
ciente para resultar un crecimiento éptimo.

Se hicieron determinaciones del glutation reducido, solu-
ble en higados y sangre de un ntimero de ratas adultas de 2-3
meses de edad de las diferentes series experimentales, usando
una técnica descrita anteriormente (2). Se ha incluido el es-
tudio de este punto porque ultimamente varios autores des-
cribieron un descenso bastante marcado en la tasa de gluta-
tion de sangre e higado en ratas hechas deficientes en vitami-
na Bz (3). En la tabla No. 6 presentamos algunos de nuestros
resultados. Se observa que no hemos podido registrar dife-
rencias importantes en el contenido de los higados en gluta-
tién entre las series de ratas que recibieron la dieta deficien-
te 0 una dieta suplementada con vitamina B,,.

Las diferencias observadas con respecto a la tasa de glu-
tation sanguineo calculado sobre el contenido en eritrocitos,
determinados por el hematocrito, entre los diferentes grupos
experimentales son de significacién dudosa y de menos im-
portancia que las descritas por otras autores (3).

Esta diferencia entre nuestras observaciones y las de la
literatura coincide con otra, a saber: la ausencia casi comple-
ta de mortalidad después del destete de nuestros animales de-
ficientes en vitamina B,,. Varios autores que han trabajado
sobre el tema describen una elevada rata de mortalidad de los
animales deficientes en vitamina B;; después de su separacion
de la madre (4) fenémeno nunca observado por nosotros. Tam-
bién el crecimiento observado en nuestros animales deficien-
tes es mucho mayor (mas o menos el doble) que el registrado
por otros autores bajo condiciones experimentales parecidas.
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Como posible explicacion para estas diferencias en los re-
sultados experimentales se puede pensar en el hecho de que
nuestras ratas se han mantenido por 7 afios y aproximada-
mente 18 generaciones en la dieta basal sin interrupcion, lo que
posiblemente puede haber causado cierta adaptacién biolo-
gica a la deficiencia en vitamina B,,.

Para estudiar esta posibilidad, se presenta en la tabla No.
7 el peso medio de destete de las ratas, mantenidas ininte-
rrumpidamente con la dieta deficiente en B, desde la primera
hasta la 18% generacidn. El crecimiento de los animales de la
primera generaciéon es casi normal, debido a las reservas
de vitamina B,, acumuladas en las madres que antes recibie-
ron una dieta completa, Desde la segunda generacion en ade-
lante el crecimiento es deficiente. No se nota una diferencia
significativa entre las distintas generaciones que apoyaria la
tesis de que se haya producido una adaptacion a la deficiencia
cronica en vitamina Bis.

Como resultado del presente trabajo se puede concluir,
que bajo las condiciones experimentales usadas, la adicion de
5 mcg/kg de vitamina B;; a una dieta basal de soya y maiz,
es suficiente para reproduccion, lactancia y crecimiento normal
de ratas. Mencionamos que en un trabajo anterior (2) obser-
vamos que para ratones la dosis correspondiente es de solo
3 mcg/kg.

RESUMEN

Un grupo de ratas se ha criado por 18 generaciones con
una dieta de soya y maiz fortificada, deficiente en vit. B;.. Des-
de la 2* generacion en esta dieta se observé una alta mortali-
dad en las crias, bajo peso de destete, crecimiento lento des-
pués del. destete y maduracion sexual atrasada. Todos estos
sintomas de deficiencia se eliminaron con la adicién de 5
mcg/kg de dieta. La dosis de 3 mcg/kg no causé que las crias
llegaran a tener un peso normal a la edad del destete, pero
eliminé todos los demas signos de deficiencia,

Durante las 18 generaciones de observacion, los animales
con la dieta basal deficiente en vitamina B,, no mostraron sig-
nos de adaptacion que se hubiera manifestado en signos de de-
ficiencia atenuadas,
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Los niveles de glutatién hepatico en todos los grupos de
ratas estudiados al respecto eran normales.

SUMMARY

A group of rats has been kept for 18 generations on a for-
tified soy bean-corn ration, deficient in vit. By.. From the 2*
generation on a high mortality rate of the newly born was
observed in this group, as well as a low weanling weight, slow
growth; after weaning, and delated sexual maturity. All these
symptoms were overcome, when 5 mcg of vit. Bs2/kg of diet
were added, while 3 meg/kg were insufficient to cause normal
weaning weight, although sufficient to overcome all the other
deficiency symptoms.

During the 18 generations of observation, no signs of a-
daption to the B, deficient diet were observed. The liver re-
duced glutathione levels in all the groups of rats studied were
normal.

ZUSAMMENFASSUNG

Eine Gruppe von Albinoratten wurde wihrend 18 Gene-
rationen mit einer Mais-Soya Diét erndhrt, der Vitamine und
Mineralien mit Ausnahme von B,; zugesetzt waren. Von der 2*
Generation an wurde eine hohe Sterblichkeit der Jungen nach
der Geburt beobachtet, sowie geringes Gewicht zur Zeit der
Entwéhnung, langsames Wachstum nach der Entwdhnung,
spéte sexuelle Reife. Alle diese Symptome verschwanden, wenn
der Didt nur 5 meg Vit. B;o/kg Didt zugesetzt wurden; bei ei-
nem Zusatz von 3 mcg/kg war das Gewicht der Jungen zur
Zeit der Entwéhnung noch unter dem normalen, wihrend alle
andern Symptome verschwunden waren.

Es wurden wahrend der Versuchszeit, die sich iiber 18 Ge-
nerationen erstreckten, keine Adaptation an die an Vitamin
B,» defiziente Diiat beobachtet, obwohl fast ausschliesslich mit
Bruder -Schwester Zucht gearbeitet wurde.

Die Werte von Leber-Gluthation waren normal in allen
Gruppen, in denen sie bestimmt wurden.
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TABLA N* 1
PESO MEDIO DE CRIAS DE RATAS A LA EDAD DE 4 SEMANAS
ALIMENTADAS CON DIFERENTES DIETAS

Dieta N?® de crias Peso medio en gr.
Basal 30 457 + 3.1
id. + 3 mcg/kg
Vit Bu 15 517 = 22
id + 5 meg/kg
Vit B 24 666 * 1.0
id. 4+ 5 mcg/kg
Vit Bu 20 618 * 31
Control 70 66.6 = 1.0
TABLA N* 2

NUMERO DE ANIMALES QUE SOBREVIVIERON HASTA LA EDAD
DEL DESTETE POR CADA CRIA NACIDA

N°® de animales sobre-
Dieta N*® de crias vivientes/cria

Basal 30 3.6 = 047

id, + 3 mcg/kg
de Vit. Bn 15 53 = 0.18

id. 4+ 5 meg/kg
de Vit. B 24 48 * 020

id. 4+ 30 meg/kg
de Vit. B 20 5.0 = 0.4

Control 70 56 £ 011

—~——
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TABLA N* 3

NUMERO DE ANIMALES NACIDOS POR CRIA DE RATAS

N? de animales naci-

Dieta N°¢ de crias dos por cria
Basal 30 76 £ 037
id. + 3 mcg/kg
Vit. B 15 8.0 = 0.62
id. 4+ 5 mcg/kg
Vit. Be 24 85 *+ 055
id. + 30 mcg/kg
Vit. Bz 20 85 = 0.50
Control T0 95 + 029

TABLA N* 4

EDAD DE RATAS HEMBRAS AL TENER LA PRIMERA CRIA

Dieta

Edad en dias

Basal

id. + 3 mcg/kg
Vit. B

id. + 5 mcg/kg
Vit. Bz

Control

147 = 25

95 £ 44

111 = 38

96 = 37
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TABLA N* 5

CRECIMIENTO DE RATAS MACHOS ENTRE LAS 3 Y 7

SEMANAS DE EDAD

127

Dieta N? de animales Crecimiento en gr.

Basal 23 913 + 49

id, 4+ meg/kg

Vit. Be 29 1200 = 3.1

id. + 5 meg/kg

Vit. B 24 1284 * 3.3
Control 24 1215 + 3.7

TABLA N° 6

GLUTATION REDUCIDO EN HIGADOS DE RATAS

MACHOS ADULTOS

Dieta

N? de animales

Glutation mg/100 gr

Basal

id. 4+ 3 meg/kg
Vit. B:

id. 4+ 5 mceg/kg
Vit. Bu:

id. 4+ 30 mcg/kg
Vit, B

17

11

211 = 6

222 £ 5

218

202

H
-
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TABLA N*7
PESO MEDIO DE CRIAS DE RATAS A LA EDAD DE 4 SEMANAS DE
GENERACIONES CONSECUTIVAS ALIMENTADAS CON UNA
DIETA BAJA EN VIT, Bn

Generacién (aprox.) N* de crias Peso medio
1 12 631 = 33

2—3 24 414 %= 21

45 19 479 %= 22

6—7 32 339 * 1.8

812 32 431 % 3.6
13—15 30 4577 + 2.8
16—18 21 429 * 1.7
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