TRABAJOS DE INVESTIGACION

Estudio sobre la Vitamina B..*

WERNER G. JAFFE
Instituto Nacional de Nutricién

Premio Nacional de Investigaciones Cientificas “José Maria Vargas”,
correspondiente al afio 1960

INTRODUCCION

El presente trabajo es una sintesis de los estudios que se
iniciaron hace 15 anos acerca de algunos aspectos nutriciona-
les de dietas vegetarianas. Se incluyen ademés de varias obser-
vaciones originales (1 al 23) no publicadas anteriormente, da-
tos que se han publicado en una serie de trabajos incluidos en
la bibliografia (24 al 35). Para el presente estudio se utili-
zaron mas de 3.000 ratas y cerca de 2.000 ratones. Varios re-
sultados adicionales no se han incluido en el presente trabajo
porque han sido o seran objeto de publicaciones separadas. No
se incluyen las técnicas empleadas por haber sido descritas en
los trabajos citados en la bibliografia.

El objeto principal de los experimentos que se presentan
es el estudio de los efectos de una dieta exclusivamente vege-
tariana a través de muchas generaciones. Por su importancia
en la alimentacién humana interesaba conocer la posible apa-
ricién de signos de deficiencias nutricionales, el efecto sobre
la reproduccién y una posible adaptacién a este tipo. En el
curso de estos trabajos se presentaron numerosos problemas
que se han estudiado detalladamente; algunos de ellos ya no
tienen relacién directa con aspectos de la nutricién humana,
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sino tratan méas bien de cuestiones bioquimicas acerca de la
funcién de la vitamina Biz en el metabolismo, problema hasta
hoy dia no resuelto. Esperamos poder seguir investigando en
este campo en el futuro para contribuir, por lo menos, con un
pequefio aporte a un problema seguramente mucho mas com-
plejo de lo que parecia al principio.

En este trabajo se presentan unicamente los aspectos in-
vestigados por nosotros, sin intentar cubrir la extensa litera-
tura existente sobre el tema.

EXPERIMENTOS PRELIMINARES

En el afio 1942 iniciamos unos estudios comparativos sobre
el valor alimenticio de las caraotas negras y las habas de soya
(1). Ratas blancas se alimentaron con dietas compuestas de
maiz pilado y caraotas negras, maiz pilado y soya, y maiz en-
tero y soya, respectivamente. El crecimiento (aumento de peso
por animal en 28 dias) de las series que recibieron las dietas
con soya, resultd superior en un 33% en comparacién con los
animales alimentados con las dietas preparadas con caraotas
negras. Para averiguar si la diferencia era debida al mayor
contenido en vitaminas o a la superioridad de las proteinas
de soya, se efectuaron otros ensayos con dietas preparadas con
una u otra de las leguminosas, pero reforzadas con las siguien-
tes vitaminas: A, D, tiamina, riboflavina y niacina. Como en
esta época no era posible obtener en forma pura las vitaminas
biotina y acido fdlico, se agregé a las dietas 2.5% de levadura,
por tratarse ésta de una buena fuente de ambos factores. En
otro ensayo se empledé un extracto hepatico como fuente de
estas dos vitaminas. Estos ensayos dieron por resultado que
la diferencia en la velocidad del crecimiento entre ratas que
consumieron las dietas con caraotas y soya, respectivamente,
no desaparecio, lo que demostréd que se debia a diferencias
entre las proteinas de ambas leguminosas. Pero, ademas, se
observd que los grupos de ratas que consumieron las dietas
reforzadas con extracto hepatico crecieron aproximadamente
15% mas rapido que aquellos alimentados con dietas similares,
pero suplementadas con levadura (2). Estos resultados no se
podian explicar a base de los factores de crecimiento cono-
cidos en esta época y nos estimuld a entrar en un estudio de-
tallado de las posibles causas. Fue especialmente promisoria
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la observacion de que la capacidad de estimular el crecimiento
de las ratas, lograda con los extractos hepéticos, guardd re-
lacién directa con los resultados beneficiosos obtenidos con
dichas preparaciones en el tratamiento de la anemia perni-
ciosa. Esta fue la primera observacién sobre un efecto de pre-
paraciones activas contra la anemia perniciosa en animales,
sobre la cual se presentd un trabajo en el Tercer Congreso La-
tino-Americano de Quimica en Santiago de Chile, 1948.

METODOS EXPERIMENTALES

Los detalles de los métodos experimentales usados se han
descrito en las publicaciones correspondientes, empleandose
como animales de experimentacién a ratas y ratones blancos.
Los primeros ensayos se efectuaron con descendientes de ra-
tas que nos fueron donadas por el Instituto de Investigaciones
Veterinarias, entonces en la Hacienda Sosa, El Valle. Luego,
en 1947, importamos 8 hembras y 2 machos ratas de la cepa
“Sprague Dawley”, de los Estados Unidos del Norte, y desde
entonces mantuvimos una cria con descendientes de estos ani-
males, que se usaron para todos los experimentos posteriores
a esta fecha.

La cepa de ratones proviene de una cria del Hospital Var-
gas descendiente de una cepa del Instituto Rockefeller.

Todos los animales se mantenian en jaulas, con fondo de
tela metalica, para evitar la coprofagia. Tanto la comida como
el agua se ofrecian “ad libitum” en recipientes especiales que
evitaban la dispersion y la contaminaciéon con materias fecales.
Los experimentos de crecimiento se hicieron generalmente
con animales machos, los cuales s6lo se pesaron dos veces se-
manales. Las crias se redujeron siempre a 6 animales dentro
de las primeras 48 horas de vida.

Se calculd la desviacion standard del valor promedio. Para
determinar si las diferencias entre varios grupos experimen-
tales eran estadisticamente significantes o no, se aplico el
test “t” de Student.

Para la determinacién microbioldgica de la vitamina Bie
usamos una modificacion del método descrito en la Farma-
copea XIV de los EE.UU., usando la cepa de lactobacilus:
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L. leishmannii, obtenida por la “American Type Culture Col-
lection”.

El glutation se determiné por un método original (15) que
se basa sobre la coloracién que da este tripéptido con Nitro-
prusiato de sodio.

La dieta deficiente en vitamina Bi. estaba compuesta por:
harina de soya, 46%; maiz molido, 46%; aceite de ajonjoli con
vitaminas A, D y E, 5%; mezcla de sales minerales, 4%, y
mezcla de vitaminas, 1.% La mezcla de sales era de: NaCl,
22%; CaCOs, 30%; MnSOs, 2%; CaHPOs, 46%. La mezcla de
vitaminas contenia por cada 100 gramos: clorhidrato de tia-
mina, 30 mg.; riboflavina, 30 mg.; pantotenato de calcio,
200 mg.; niacina, 200 mg.; clorhidrato de colina, 10 gr.; ino-
sitol, 1 gr.; 4cido para-amino-benzoico, 2,5 gr.; acido félico,
25 mg.; biotina, 1 mgr.; clorhidrato de piridoxina, 200 mg.
Esta dieta fue propuesta por nosotros en 1947 y su uso para
trabajos sobre la vitamina B;. se ha adoptado en muchos la-
boratorios y se prepara comercialmente para este fin. El ana-
lisis microbiolégico de esta dieta comprueba que no contiene
vitamina B;: en cantidades apreciables. Como dieta control
se usé un alimento comercial para ratas denominado “Rata-
rina”.

PURIFICACION Y DISTRIBUCION

Se verific6 el fraccionamiento del extracto hepatico por
extraccion con alcohol, absorcion de solucion acidificada con
carboén activado (Darco N°? 60) y eluicién con metanol y amo-
niaco al 10% (3), obteniéndose asi una preparacion activa en
la dosis de 2 mg./dia/animal.

En la grafica N 1 se presenta un esquema del método usa-
do. El efecto de esta fracciéon sobre el crecimiento de ratas se
puede observar en la tabla N? 1, grupos 11 y 12.

Luego se estudié un nimero de materiales ricos en vita-
minas del complejo B hasta entonces conocidos, con los
resultados presentados en la tabla N® 1. Para estos ensayos
se agregaron a la dieta experimental todas las vitaminas del
complejo B aisladas hasta entonces.

Como se observa de los resultados de la tabla N¢ 1, nin-
guno de los productos vegetales estudiados, como: pulitura de
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arroz, gérmenes de malta desecados, harina de alfalfa y leva-
dura, tenian accidn estimuladora sobre el crecimiento de los
animales experimentales, mientras que el higado desecado, el
extracto de higado y la harina de pescado estimularon consi-
derablemente la ganancia diaria de peso de estos animales.
Otro material activo fueron las heces desecadas de vaca. Este
ultimo material se incluy6 en el estudio porque es conocido
que los microorganismos (muy abundantes en el tracto gas-
tro-intestinal de los rumiantes), sintetizan vitaminas que son
aprovechadas por estos animales. Efectivamente, se encontrd
que los excrementos desecados de vacas estimulan el creci-
miento, igual como la adicién de harina de pescado o extracto
hepatico a la dieta de soya y maiz. La fraccién purificada de
higado era activa en la cantidad de 0.2 ml./dia, dosis que co-
rresponde a un peso seco de s6lo 2 mg.

Los resultados arriba sefialados demostraron que el factor
en estudio no se encuentra en ninguno de los materiales de
origen vegetal estudiados, inclusive la levadura, mientras que
existe en harina de pescado, higado y también en heces de
vaca. Esta distribucién es tinica para una vitamina, porque to-
das las conocidas hasta entonces abundan en mayor o menor
grado en los alimentos de origen vegetal, sea como tales o bien
en forma de provitaminas, como es el caso, por ejemplo, de la
vitamina A, que se encuentra en forma de caroteno en hojas
y otros productos vegetales.

Los resultados obtenidos con estiércol de vaca como fuente
del factor en estudio, demostraron que éste, probablemente, es
un producto de la sintesis microbiana y que los rumiantes,
por lo menos, pueden vivir con una dieta vegetariana defi-
ciente en esta vitamina y almacenarla en su organismo, gra-
cias a la sintesis intestinal. Sin embargo, una pregunta bas-
tante interesante sobre este aspecto es si condiciones simila-
res pueden exXistir en animales no rumiantes y humanos, cuya
flora microbiana intestinal es mucho menos abundante que la
de los rumiantes.

DEFICIENCIA CRONICA DE VITAMINA B;.

Cuando se inici6 el presente trabajo ya contdbamos con
muestras de la vitamina pura, que fue aislada y cristalizada
(poco después de la ejecucion . de las investigaciones arriba
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descritas), independientemente por dos grupos de investiga-
dores de los EE.UU. (Rickes y otros) y de Inglaterra (Smith)
y recibi6 el nombre de vitamina Bi: y més tarde también el
nombre quimico “cobalamina”. Iniciamos un ensayo que se
prolongb por 12 afios, criando ininterrumpidamente ratas
blancas y ratones blancos con la dieta de soya y maiz, defi-
ciente en vitamina Bis, con el fin de estudiar el efecto a largo
plazo de una dieta vegetariana en animales omnivoros, por las
posibles implicaciones de los resultados sobre los conocimien-
tos del valor nutricional de dietas pobres en alimentos de ori-
gen animal en humanos. Este estudio nos pareci6é de conside-
rable importancia para un pais en el cual el consumo de pro-
ductos de origen animal es bajo y donde una parte importante
de la clase de escasos recursos econoémicos tiene una alimen-
tacién casi exclusivamente vegetariana y, por lo tanto, muy
deficiente en vitamina Bio.

En la tabla N© 2 se presentan algunos de los resultados ob-
tenidos. Se observa que la primera generacién de los animales,
nacida de madres que consumieron la dieta experimental des-
de que se unieron a los machos, era normal. Desde la segunda
generacién en adelante se observa un crecimiento reducido y
aumento de la mortalidad de las crias, revelada tanto por el
ntmero de crias muertas totalmente, como también por el bajo
numero de animales destetados por crias nacidas. No se po-
dian observar diferencias de importancia entre la segunda ge-
neracién y las siguientes. Se habia esperado encontrar un me-
joramiento paulatino en la reproduccion a medida que los ani-
males se adapten a la deficiencia crénica en vitamina Bi.. Esto
parecié probable porque generalmente se observé que, o se
mueren todos los animales de una cria de una rata deficiente,
o todos llegan a desarrollarse a adultos. Asi pareci6 posible que
existiera un mecanismo de seleccién de cepas mas resistentes
a la deficiencia crénica de la vitamina Bia. Esto hubiera ex-
plicado también la escasez de signos claros de deficiencia en
poblaciones de consumo sumamente bajo de productos ani-
males y, por consiguiente, de la vitamina en cuestién, como,
por ejemplo, en la India. Sin embargo, los datos experimen-
tales no dan un indicio de la existencia del mecanismo postu-
lado, ya que no se observé la adaptacion como se habia es-
perado.
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DOSIS MINIMA DE LA VITAMINA Bi:

Los datos incluidos en las tablas Nos. 3 y 4 son los resul-
tados de estudios sobre la dosis minima necesaria para obte-
ner una reproducciéon normal en ratas y ratones. Al mismo
tiempo permiten apreciar los principales sintomas de la defi-
ciencia de esta vitamina.

Se notara que el nimero de crias muertas (mortinatalidad
y mortalidad durante las primeras 24 horas) era maés alto en
las series que consumieron la dieta basal que en los controles.
El peso al nacer las crias no era diferente en las distintas se-
ries experimentales; igualmente no se encontraron diferen-
cias significativas entre los grupos, en la mortalidad después
de 24 horas de nacidos (muertos/cria) y el cambio de peso de
las madres durante la lactancia. Mas bien habia una tendencia
de las madres de la serie control de ganar menos peso en esta
época, pero las diferencias individuales eran tan grandes que
no se pueden sacar conclusiones seguras.

La adicién de vitamina Bi: a la dieta basal tenia un efecto
significativo sobre la reduccién de la mortinatalidad y morta-
lidad en las primeras 24 horas (no se puede distinguir entre
ambas porque las jaulas se controlaban sélo una vez por dia)
y sobre el crecimiento de las crias durante la lactancia, expre-
sada como peso de destete. Asimismo, causé crecimiento nor-
mal de los animales jovenes después del destete (tabla N© 4).

En las ratas, la inclusiéon de 0.003 mg. (3 pg) de vitamina
B2 cristalina por kilogramo de dieta eliminé la mortalidad
aumentada de las crias y causé un mejor crecimiento de éstas,
sin que llegaran a un peso de destete completamente normal;
mientras que la dosis de vitamina B;: de 5 pg/kg. de dieta
permitié a los animales un crecimiento normal e igual al ob-
servado en la serie que recibié la dieta con 30 ng/kg. y en la
serie control. El crecimiento después del destete era normal
con la dosis de 3 ng/kg. (tabla N© 4),

En los ratones, la dosis de 3 pg/kg. ya era suficiente para
eliminar los signos de deficiencia por completo.

No se conoce ninguna otra vitamina que tenga un efecto a
tan reducida concentracion.

Siempre habia una diferencia en el ntimero de animales
nacidos en cada camada, entre los grupos controles y todos los
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grupos experimentales. Todavia no se sabe a qué se debe esta
diferencia. El peso al nacer no era afectado por la dieta de las
madres.

LOS SIGNOS DE DEFICIENCIA NUTRICIONAL
DE VITAMINA Bai:

En los experimentos presentados se observaron deficien-
cias graves en la reproduccién (tabla N? 3) y en el desarrollo
de las crias antes y después del destete (tabla N? 4). En los
animales adultos se observd una mayor incidencia de esteri-
lidad en comparacion con los controles y un atraso en la ma-
duracién sexual, que se manifiesta en la mayor edad de las
hembras al dar a luz por primera vez, como se ve en la tabla
N9 5. Se esperaba encontrar también anomalias hematoldgicas
en vista del papel de la vitamina Bi. en la anemia perniciosa;
sin embargo, no fue posible demostrar la existencia de va-
Jores anormales en los elementos sanguineos estudiados, en
ratas que se habian criado por 10 generaciones consecutivas
con la dieta deficiente, segin se puede observar analizando
el cuadro 6. Unicamente los valores de urea se encontraron
ligeramente aumentados. Esto coincide con la falta de sin-
tomas hematicos en humanos que consumen dietas deficientes
en vitamina Baia.

INFLUENCIA DEL COBALTO EN LA DEFICIENCIA
DE VITAMINA Bi:

El hecho de que es posible criar ratones y ratas por mu-
chas generaciones sin una fuente alimenticia de vitamina Bi:
nos hizo sospechar que también en estos animales, al igual que
en los rumiantes, se verifica una sintesis intestinal del men-
cionado factor vitaminico por la flora microbiana. Para inves-
tigar esta posibilidad se estudi6 la influencia del cobalto sobre
la reproduccién de animales deficientes. La molécula de la
vitamina B2 contiene un atomo de cobalto, de manera que, en
ausencia de este metal en los alimentos, no puede ser sinteti-
zada por los microorganismos intestinales. Efectivamente, se
conoce una enfermedad por deficiencia de cobalto en ganado
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bovino y lanar, que se cura tanto por la adicién de sales de
este metal a la dieta o al agua, como también por la aplica-
cién de vitamina Bie por la via parenteral (Underwood); pero
no se habian hecho observaciones andlogas en animales no ru-
miantes. Algunos de los resultados obtenidos con la aplica-
cién de sulfato de cobalto a ratas y ratones deficientes en
vitamina Bi: se han resumido en la tabla N? 7. Se notara que
las inyecciones de esta sal no resultaron en un mejoramiento
de la reproduccién, mientras que la aplicacién oral tenia un
efecto estadisticamente significativo. Este resultado se explica
porque las bacterias intestinales pueden sintetizar mas vita-
mina Bi» cuando se dan suplementos dietéticos de cobalto,
mientras que no reciben ningGin estimulo por el cobalto inyec-
tado. Se puede concluir que la sintesis microbiana intestinal
de la vitamina Bi:: es probablemente de importancia también
en animales no rumiantes y, ademas, que el cobalto debe con-
siderarse como otro micro-elemento de importancia en la nu-
triciéon, muy probablemente también en la alimentaciéon hu-
mana, en dietas que no aportan cantidades suficientes de vita-
mina Bi» ¥ que producen condiciones, en las cuales la sintesis
intestinal juega un papel importante. Por esta razon iniciamos
también estudios sobre la distribucién del cobalto en los ali-
mentos de fuente vegetal.

DISTRIBUCION DE LA VITAMINA EN ANIMALES

La falta de sintomas de deficiencia en animales adultos
fue el motivo para estudiar el contenido de los érganos de
ratones y ratas en vitamina Bs.. Se utilizd para este trabajo
un método microbiologico basado sobre los requerimientos
de ciertos microorganismos por esta vitamina. Ya al iniciar
- nuestros estudios, y antes del aislamiento de la cobalamina,
habiamos empleado y ensayado con varios bacilus lacteos, para
el estudio del factor entonces desconocido, sin lograr un pro-
cedimiento enteramente satisfactorio. Luego se encontré que
el Lactobacilus leichmannii requiere la vitamina Bi2 para su
desarrollo y que se presta para un ensayo especifico y muy
sensible que permite la determinacién de menos de una mi-
llonésima parte de un miligramo (Hoffman y col.). Aplicando
este método con algunas modificaciones, se lograron los resul-
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tados presentados en la tabla N° 8. Ellos demuestran que el
rifion contiene cantidades mucho mayores de vitamina Bi2
que el higado y que la concentracién en ambos érganos de-
pende de la dieta ingerida. Los animales criados con la dieta
basal de soya y maiz, libre de esta vitamina, tenian Gnica-
mente la décima parte que los controles. Un suplemento de
vitamina Bi: de 5 ng/kg. de dieta hace subir cerca del doble
el nivel de la vitamina en los 6rganos, siendo esta dosis su-
ficiente para asegurar una reproduccion normal, segun los
datos de la tabla N© 8. La aplicacién de la dieta basal adicio-
nada con 0.1% de caseina yodizada provoc6 un descenso mar-
cado en las reservas tisulares, si se usaban animales anterior-
mente alimentados con la dieta control, como se nota en las
series Nos. 4, 5 y 6, mientras que la misma dieta no causé nin-
gin descenso de la vitamina Bi: en los érganos de animales
ya deficientes (tabla N9 7). Este resultado era inesperado por-
que es conocido que sustancias tireo-activas, como la caseina
yodizada, aumentan marcadamente las necesidades por la vi-
tamina Bi.. Efectivamente, la dieta basal sin la adicién de ca-
sefna yodizada causa una baja mucho menos marcada, como
se ve en la serie N° 8. En la serie N? 9 se estudié la rapidez
con que se llenan las reservas agotadas de vitamina Bz de
animales anteriormente deficientes. Como se nota, estas re-
servas son practicamente normales al cabo de un mes de con-
sumo de la dieta control o de la dieta basal, adicionada con
30 ng/kg. de vitamina pura.

La comparacién entre los valores de ratas y ratones de-
muestra que en la (ltima especie, el nivel de vitamina Bi» he-
patica es mas de 4 veces al de ratas, mientras que los niveles
renales no son muy diferentes. El consumo de la dieta basal
deficiente no causa una baja tan marcada como es en el caso
de las ratas. Parece que los ratones tienen un mecanismo mas
eficaz de impedir la pérdida de esta vitamina o de su absor-
cién de los intestinos. La tercera posible explicacién de una
sintesis intestinal mas efectiva de la vitamina en ratones que
en ratas, no parece respaldada por los resultados presentados
en la tabla N° 7.

En la tabla N9 9 presentamos unos resultados obtenidos
al fraccionar la vitamina Bi. de higados y rinhones de ratas
normales y deficientes en 3 fracciones: primero se determiné
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la vitamina total en los 6rganos homogenizados, luego se cen-
trifugd el homogenizado para eliminar los nucleos y otras
fracciones insolubles y finalmente se hizo una precipitaciéon
del homogenizado con &acido metafosférico, para separar la
fraccién de la vitamina ligada a proteinas. Mientras que la
concentracion relativa de las 3 fracciones era aproximada-
mente igual, tanto en los rifiones de las ratas normales como
en las deficientes, en el higado habia una diferencia marcada.
En los higados de los animales deficientes, los analisis de la
fraccion de vitamina Bi. soluble total y la no proteica dieron
valores iguales; en los controles el ultimo valor era mucho
mas alto que el primero. La explicacién para esta observacion
se debe buscar en la presencia de una parte de la vitamina B;s,
en forma combinada a proteinas existente en la fraccién eli-
minada por la centrifugaciéon y que es inestable en presencia
del &cido metafosforico, liberandose por este tratamiento y
transformandose en vitamina soluble. Aparentemente, esta
fraccién falta por completo en los animales deficientes.

La comparacién de las concentraciones de vitamina Bi.
total, con la fraccién soluble en higado y rifiones, demuestra
que en el primer 6rgano, la mayor parte de la vitamina se en-
cuentra combinada en la fraccién eliminada por centrifuga-
cién, es decir, en los nucleos, mientras que en los rifiones la
mayor parte se encuentra en la parte soluble. Esta diferencia
parece significativa, en vista de que se ha relacionado la vita-
mina Bi:z con la sintesis de las proteinas. Es aceptado general-
mente el papel de las nucleoproteinas en la sintesis proteica y
la importancia del higado como sitio de esta sintesis, especial-
mente para las proteinas plasmaéticas.

COMPOSICION DE LA DIETA Y EL REQUERIMIENTO
POR LA VITAMINA B;.

En otro experimento se estudio6 la influencia del contenido
proteico de la dieta sobre la necesidad en vitamina B2 de los
animales. En la tabla N? 10 se presentan algunos de los resul-
tados obtenidos, que permiten postular un efecto negativo de
las dietas altas en proteinas sobre animales deficientes en
vitamina Bi.. La serie alimentada con la dieta mas pobre en
proteinas crecié mejor, y la alimentada con la dieta mas rica
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en proteinas mostrd el mayor retardo en el crecimiento. No
es de extrafiar que el efecto beneficioso de la vitamina Bi:
elimina estas diferencias y que esto no se nota en la morta-
lidad de las crias, porque la vitamina se aplicé sélo 1-3 dias
antes de nacer la cria correspondiente.

De estos resultados se puede concluir que las necesidades
por vitamina Bi» dependen, hasta cierto grado, del contenido
de proteinas de la dieta, aumentando la demanda fisiologica
por la vitamina con la mayor ingestion de ellas. Estas obser-
vaciones estan de acuerdo con los resultados de varios autores
(Hartman y cols.).

En la misma tabla se han incluido los resultados de un
experimento sobre la influencia de una dieta de mayor con-
tenido graso en la reproducciéon de los animales deficientes
en vitamina Bis. Al comparar los datos correspondientes a
las series Nos. 1 y 7 se notara que, aunque hay menor morta-
lidad y peso de destete més alto en la Ultima, estas diferen-
cias no son significantes. Se puede concluir que dentro de los
limites de este ensayo no habia influencia del contenido de
grasa en dietas deficientes en vitamina Bi: sobre los reque-
rimjentos en esta vitamina de las ratas en reproduccién.

VITAMINA B:: Y GLUTATION

El glutation es un tripéptido compuesto de glicina, acido
glutamico y cisteina que se encuentra en la mayoria de los
tejidos animales y en muchas plantas. Sobre su funciéon bio-
quimica se sabe poco; el hecho de que el glutation hepético
se metaboliza sumamente rapido, como se demostrd mediante
la técnica de radioisotopos, hace suponer que tiene un papel
metabodlico importante. Dos grupos de investigadores (Chow,
Register) habian demostrado una relacién entre vitamina Bi2
y glutation. Por la accién de la ingestiéon de proteinas sobre
la formacién de glutation (Leaf y Neuberger) y su posible
relacién con sindromes de desnutricién humana, como la pluri-
carencia infantil o Kwashiorkor, estudiamos la relacién entre
vitamina Biz, glutation y aminoacidos en la dieta, con los re-
sultados presentados en la tabla N© 11.

En este ensayo se emplearon 300 ratones. Se usaron las die-
tas Basal, Control, una baja en los aminoacidos, metionina y
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cistina, que se preparé con caraotas negras cocidas, y otra sin
proteinas, compuesta de almidén, aceite, sales minerales y
vitaminas. :

Los animales se sacrificaron aplicando un golpe, se sa-
caron rapidamente los higados, los cuales se pesaron y se
homogenizaron con &cido metafosforico en solucién salina.
El glutation se determiné inmediatamente con un método
colorimétrico, descrito por nosotros (15). Los procedimientos
experimentales se describiran més detalladamente en un tra-
bajo futuro.

La comparacién de los valores encontrados en los grupos
Nos. 1, 2 y 4, y también de los animales alimentados con y sin
Bz en los grupos 2 y 4, demuestra que la mera falta de la vi-
tamina no provoca una baja de los valores hepaticos de glu-
tation. La dieta baja en metionina y cistina, la sin proteina
y el ayuno, produjeron una baja significante; ésta era mayor
en los animales deficientes en Biz que en los no deficientes
(grupos 5, 9, 11 y 12), mientras que el experimento del gru-
po 3, en el cual la dieta baja en metionina se aplicé durante
un mes entero, dio un resultado contrario, es decir, los ani-
males deficientes en vitamina Bi: tenian niveles de glutation
significativamente superiores a los no deficientes en la dieta
con esta vitamina. Resultados paraddéjicos como éste se han
observado en otros ensayos sobre glutation (Register y
Bartlett), en los cuales la aplicaciéon simultanea de dos medi-
das, que por si solas bajan el nivel de glutation, en conjunto
causan mas bien un incremento.

Estos resultados demuestran que hay una relacién entre
la vitamina Bis y el glutation, pero mucho menos evidente
que la existente entre las proteinas dietéticas y el glutation
y que la primera no es directa, porque no se manifiesta en
animales alimentados con dietas completas con excepcion de
la vitamina Bis. Parece que debe existir algiin “stress” como
la deficiencia en metionina, o en proteinas totales, o en ayu-
nas, para poder manifestarse la relacién glutation hepético-
vitamina Biz. Una interpretacién completa de estos resultados
no sera posible hasta que no se conozca mas exactamente el
papel del glutation en el metabolismo.

Por ultimo, se presenta en la tabla N? 12 el resultado par-
cial de un estudio analitico sobre el contenido en vitamina Biz
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de los alimentos criollos méas importantes. Llama la atencién
el valor muy alto de las sardinas, tanto frescas como enlata-
das. Efectivamente, de mas de 20 muestras de pescados ana-
lizados, las sardinas dieron el valor mas alto, que fue supe-
rado solamente por higado de res.

DISCUSION

Los ensayos presentados se efectuaron siempre con la in-
tencion de tratar de aplicar los resultados a los problemas de
la nutricidon humana, que habian servido como punto de par-
tida para todo el trabajo. La investigacién experimental pre-
sentada tenia como objeto inicial el estudio de uno de los as-
pectos principales de la dieta popular venezolana, el bajo con-
sumo de productos animales y la prevalencia de alimentos de
origen vegetal, especialmente caraotas y maiz. Las observa-
ciones sobre una vitamina nueva eran inesperadas; pronto se
pudo concluir, sin embargo, que este nuevo factor podria tener
un interés especial para un pais donde la dieta basica de gran
parte de la poblacién se compone de alimentos deficientes en
esta vitamina. Se efectuaron, por lo tanto, varios ensayos con
el fin de esclarecer la importancia de la vitamina Biz en los
distintos aspectos de la fisiologia humana.

Al sacar conclusiones de experimentos de laboratorio para
la medicina humana, se presentan numerosas dificultades. Sin
embargo, la experimentacién animal siempre ha sido y sera
el método que tiene que anticiparse a los ensayos clinicos y a
la aplicacién en la medicina preventiva. Es imposible encon-
trar, en humanos, cuadros tan claros como se pueden producir
con relativa facilidad en animales experimentales, por la po-
sibilidad de alimentar a estos Gltimos, durante todo el tiempo
necesario, con dietas de composicion completamente conocida
y constante, condicién casi imposible de lograr en humanos.
Por lo tanto, es muy dificil descubrir una deficiencia alimen-
ticia pura de la vitamina Bi: en humanos, y los sintomas de
la carencia de este factor siempre estaran acompanados y mo-
dificados por los de otros factores o condiciones patologicas
que existen simultaneamente. No obstante estas limitaciones,
nuestros resultados permiten una serie de conclusiones de
interés para la medicina humana y la salud publica.
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La distribucién de la vitamina Bi: es Gnica entre todas las
vitaminas conocidas. De los datos obtenidos en ensayos biolo-
gicos con ratas y resumidos en la tabla N9 1 y los de ensayos
microbioldgicos y presentados en la tabla N? 12 se observa que
ningun alimento de origen vegetal la contiene en cantidades de
importancia nutricional. Las publicaciones de otros autores
comprueban esta observacion, con excepcion de los datos so-
bre unas algas marinas que viven en simbiosis con bacterias
sintetizantes de Bi: y de leguminosas germinadas que, segiin
unos autores indios (Rohatgi et al.), son relativamente ricos
en dicha vitamina. Ni nosotros, ni otros autores, sin embargo,
hemos podido comprobar esta ultima afirmacion.

El significado de esta distribucion de la vitamina en los
alimentos se observa claramente en el siguiente célculo: una
dieta compuesta de arepas, caraotas negras y platanos, con-
sumida en cantidades para suplir completamente las necesi-
dades de un hombre adulto, aporta aproximadamente el 100%
de la vitamina By, el 60% de la riboflavina, el 75% de la nia-
cina y el 70% de la vitamina A que se recomienda como can-
tidad 6ptima, mientras que no contiene nada de vitamina Bs..
Solo si se incluyen alimentos de origen animal en la dieta se
lograra un aporte proporcional de dicha vitamina.

Los datos de las tablas 2, 3, 4, 5 y 6 son de utilidad para
dirigir la bisqueda por los sintomas de deficiencia de vitamina
Biz en humanos. Segin ellos, serd probable encontrar tras-
tornos en la reproduccion; aumento de la mortinatalidad o
abortos, mal crecimiento, especialmente en nifos pequeios,
y un desarrollo atrasado. Todos estos trastornos se han sefa-
lado como secuencia de deficiencias nutricionales, pero sin
la experiencia con animales seria casi imposible decidir cuales
son los factores dietéticos causantes de ellos. Con las pocas
excepciones de las enfermedades carenciales clasicas, como
escorbuto, beri-beri, pelagra, casi no existen deficiencias en
humanos ocasionadas por la falta de un solo nutriente. En ani-
males experimentales, sin embargo, se puede producir artifi-
cialmente la deficiencia de un solo factor definido. Trastornos
parecidos a los encontrados por falta de vitamina Bz en ratas y
ratones se han descrito en humanos en los casos de las llama-
das pluricarencias. Es evidente la conclusién de que la falta de
vitamina Bi2 puede jugar un papel importante en estos cuadros
clinicos. En las formulas elaboradas por el Instituto Nacional
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de Nutricién para el combate del sindrome pluricarencial in-
fantil, como también de las pluricarencias de las embarazadas,
se ha incluido la vitamina Bi: por esta razén. En el caso del
crecimiento de nifios se ha encontrado efectivamente un
estimulo importante con la aplicacion de la vitamina Bi:
(Wetzel).

En vista de la distribucion Gnica de la vitamina en los ali-
mentos, se podria esperar una mayor frecuencia de signos gra-
ves de deficiencia en grupos de poblaciones de bajo consumo
de alimentos de origen animal. Varias de las observaciones
presentadas pueden ayudar a explicar esta falta de sintomas.
La sintesis de la vitamina Bi: por la microflora intestinal
juega probablemente un papel importante, como se ve de los
resultados presentados en la tabla N? 8, aunque se desconoce
su significado exacto en humanos. Ademas, la gran facilidad
de almacenar cantidades muy grandes de dicha vitamina en
rifién e higado serd de considerable importancia. La falta de
sintomas hematolégicos en animales adultos (tabla N® 7) sera
explicable por las mismas causas y por las necesidades redu-
cidas de adultos para mantener el cuadro hematolégico nor-
mal, en comparacion con las necesidades para la reproduccion
y el crecimiento.

En humanos la situacidn es similar. Son raros los casos des-
critos de una deficiencia alimenticia de vitamina Bi2 en adul-
tos, aunque recientemente se han sefialado algunos casos en
personas que por razones religiosas no ingirieron ningun ali-
mento de origen animal (Harrison et al.). Casi siempre se en-
cuentran deficiencias de vitamina B2 conjuntamente con mal-
nutricién proteica, por ser los alimentos pobres tanto en uno
como en el otro nutriente. Y es por esta razon tan dificil se-
parar el efecto clinico de estas deficiencias. Ademas, se des-
conoce la importancia de la sintesis intestinal de la vitamina
por la microflora y la importancia del cobalto de los alimentos
en los humanos. S6lo en los casos de trastornos de la absor-
cién de la vitamina B;: se pueden encontrar sintomas inequi-
vocos de deficiencia, como, por ejemplo, en la anemia perni-
ciosa, la anemia causada por el parasito Diphyllobothrium
latum (von Bonadorff), etc. En el sprue existen probable-
mente trastornos de absorcién de varios nutrientes, inclusive
la Bio.
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Igualmente, se pueden observar sintomas de deficiencia
de la vitamina después de la gastrectomia total. En estos casos
pasan generalmente 3-4 afios sin trastornos, debido a la gran
capacidad del organismo de almacenar la vitamina. Esta ca-
pacidad es evidente y que deducimos del analisis de los datos
cuantitativos de la tabla N9 8 al comparar los valores de vita-
mina Bi: en higados y rifiones del grupo de control con la serie
N¢ 3, alimentada con la dieta que contiene 5 ng/kg., dosis que
observamos es suficiente para impedir la aparicién de signos
de deficiencia. Solamente en los dos dérganos estudiados, los
animales del primer grupo tenian un promedio de 1.393 ng de
vitamina Bi2: més que los del segundo, lo cual, en vista de los
requerimientos tan bajos, esta cantidad es muy grande. Efec-
tivamente, se observa de los datos contenidos en la tabla N? 2
que en la primera generacion de animales mantenidos con la
dieta deficiente, no aparecieron signos de deficiencia y que sélo
desde la segunda generacién en adelante éstos se hicieron
manifiestos.

Mas dificil es sacar conclusiones acerca de la dosis minima
requerida normalmente para el hombre a base de los resul-
tados en animales. Considerando la relacién entre las canti-
dades requeridas de otras vitaminas por ratas y hombres, se
puede presumir que la dosis de 5 pg/dia de vitamina B;: por
persona sera probablemente suficiente. Si se calcula la can-
tidad de vitamina Bi2 que existe en una dieta humana consi-
derada como buena, se llega a una cifra de alrededor de
5 pg/dia, como lo demuestra el siguiente calculo: 1/2 litro de
leche, 1 pg; 100 gramos de carne de res, 3 pg; 1 huevo, 1 pg.
Este calculo coincide bastante bien con la experiencia clinica
en la anemia perniciosa. En estos casos generalmente basta la
dosis inyectada de 1 pg/dia para obtener remisién completa.
Se sabe que la absorcién de la vitamina ingerida es general-
mente no mas del 20%. Asi, con una dosis de 5 pg en los ali-
mentos, s6lo 1 ng se absorbe. Como se puede concluir de los
datos de la tabla N? 12, esta dosis se puede lograr facilmente
con la inclusién de suficiente cantidad de carne, pescado y
leche en la dieta.

Tomando en cuenta los datos de la tabla N° 10 sobre in-
fluencia del contenido proteico de la dieta sobre los requeri-
mientos en vitamina Bi», parece probable que éstos también
seran menores en grupos humanos de bajo consumo de pro-
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teinas. Precisamente son estos mismos grupos los que tam-
bién consumen menores cantidades de dicha vitamina; por lo
tanto, esta relacién entre ambos nutrientes puede ayudar a
explicar la falta de sintomas por deficiencias de B2 en hu-
manos.

RESUMEN

La distribucién de la vitamina Biz en los alimentos co-
rrientes es Uinica, porque se encuentra en cantidades signifi-
cantes sblo en los de origen animal. Una colonia de ratas ali-
mentadas por 18 generaciones seguidas ininterrumpidamente
con una dieta vegetariana y deficiente en Biz no mostré sig-
nos de adaptacién a esta dieta. Los sintomas de la deficiencia
nutricional mas sobresalientes se observan en la reproduc-
cién y el crecimiento y no en el cuadro hematoldgico de los
adultos. La adicién de sales de cobalto a la dieta deficiente
aminora los sintomas carenciales, mientras que la inyeccién
de este metal es inefectiva. Esto se debe probablemente al
estimulo que ejerce el cobalto sobre la sintesis de vitamina Bi2
por los microorganismos intestinales. El érgano de mayor
concentracién en vitamina Bi: es el rifidn; las cantidades
almacenadas en animales normales son muy grandes en com-
paracion con las necesidades. Los requerimientos son muy
bajos; la dosis ingerida de 5 pg/dia se puede considerar como
adecuada. Cuando la dieta es alta en proteinas, se mani-
fiesta la deficiencia de vit. Bi2 con mayor severidad. En los
animales deficientes en vitamina Bi: se observan niveles bajos
de glutation si existe algin “stress” nutricional adicional; no
se nota este fendémeno si se alimentan con dietas solamente
deficientes en cobalamina. Las mejores fuentes alimenticias
son: higado, sardinas y otros pescados, carnes, leche, queso
v huevos.

Se discuten las posibles aplicaciones de estas observaciones
para problemas nutricionales humanos, haciendo hincapié que
se pueden esperar signos de deficiencia de vitamina B2 en ca-
sos de pluricarencias, sobre todo en ninos.
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SUMMARY

The distribution of vitamin Bi: in foods is unique in the
sense that it is only found in significant amounts only in those
of animal origin. A rat colony fed during eighteen generations
uninterruptedly with a diet deficient in B:2 did not show any
signs of adaptation to it. The most important signs of nutri-
tional deficiency are more apparent in reproduction and
growth but not in the hematologic picture of the adult animal.
The addition of cobalt salts to the defficient diet diminishes
the defficiency symptoms, the injection of the metal is without
effect. This is probably due to the stimulation of intestinal
synthesis of B2 by the micro-organisms of the gut produced
by cobalt.

The organ in which there is the biggets concentration of
B2 is the kidney, the amount of the stored vitamin in normal
animals is very big in comparison with the requirements. The
requirements are very small. The 5 micrograms ingested dayly
can be considered as adquate. When the diet is high in pro-
tein the defficiency appears more severely. Low levels of
glutathione are shown in the animals defficient in Bi. if there
is some other nutritional “stress” added. This phenomenon
does not become apparent if the animals receive only the diet
defficient in Bis.

The best sources of Bi» are: liver, sardines, other fishes,
meats, milk, cheese and eggs.

The possible applications of this observations to human
nutritional problems are discussed stressing the fact that signs
of vitamin Bi» defficiency can be expected in pluricarencial

syndromes mainly in children.
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GRAFICA N° 1

ESQUEMA DEL FRACCIONAMIENTO DE EXTRACTO HEPATICO

Higado de res crudo

Extraccién con alcoho! — — — — —— -
secado al vacio, disuelto
en metanol —_————

agitado durante 1 hora con
carbén activado (No. 60)

recogido por filtracion _——
carbén lavado con metanol

4cido residuo —_———
carbén lavado 8 veces con

metanol = 10% de amoniaco — — ——
solucién

concentrado al vacio y neutralizado.

residuo

parte insol.

solucién

agua de lavado

residuo del carbédn
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TABLA N° 1

85

CRECIMIENTO DE RATAS ALIMENTADAS CON UNA DIETA BASAL
DE SOYA Y MAIZ CON DISTINTOS SUPLEMENTOS

Grupo Aumento de peso
Ne SUPLEMENTO por animal y se-
mana en gramos
1 24
2 25% de caraotas negras cocidas dese-
cadas y molidas .................. 21
3 25% de harina de alfalfa ,.......... 22
4 25% de pulitura de arroz ........... 26
5 25% de gérmenesde malta .......... 26
6 46% de harina de ajonjoli .......... 25
7 46% de harinademanf ............. 24
8 10% delevadura ................... 21
9 10% de heces de vaca desecadas ..... 33
10 1% de harina de pescado ........... 33
11 Agua del prensado de pescado equi-
valente al 03% .................. 36
12 1% de extracto hepéatico comercial ... 35
13 0.2 ml. de 1la fraccién hepéatica diaria-
mente * ... .. e 36
14 0.2 ml. de la fraccién hepatica inyec-
tada * .. ... i 34
15 1% residuo del fraccionamiento ...... 27

Cada grupo experimental consiste de 4 6 6 ratas machos de 3 semanas
de edad al iniciarse el ensayo.

*

Vea grafica N9 1. Se aplic6é con gotero diariamente.



TABLA N° 2

REPRODUCCION DE RATAS ALIMENTADAS POR VARIAS GENERACIONES CON UNA DIETA SIN VIT. By,

96

Ganancia de

. No. de Crias Animales/ | Peso al | N®deanima-| pego de | Muertos/ | Peso de las

Generaciones crias muertas cria nacer lez:se/s::it:- destete cria rr:::lere; (Ii:c-

tancia
1 9 0 8.4 5.7 5.3 63.1 0.3 9.0
2-3 24 8 6.0 5.8 2.1 41.4 1.0 6.2
3-4 19 6 7.1 5.6 3.0 47.9 0.1 10.5
5-17 32 11 7.9 6.0 2.3 389 1.1 2.1
8-12 32 8 6.9 5.6 42 43.1 0.8 10.3
13-15 30 9 7.6 5.3 3.6 45.7 0.6 7.6
16-18 36 10 7.0 5.3 3.1 42.9 0.7 0

NOIDIYIAN A SONVIOZANTA SOATHOHV




TABLA N° 3

DOSIS MINIMA DE VITAMINA B,, PARA RATAS Y RATONES

RATAS

Animales | Muertos Cambio de

Dieta N¢ de Crias Animales/ Peso al destetados | durante Peso al peso de ma-

crias muertas cria nacer crias lactancia/ destete dres durante

nacidas erias lactancia

Basal 30 9 7.6 = 0.37 5.4 + 0.19 3.6 0.5 46.7 = 3.1 9.1 + 3.0
id. + 3 pg/ke.

de vit. By, 15 1 8.0 = 0.62 5.8 = 0.13 53" 0.1 57.7 = 2.2° 214 = 3.0

de vit. By 26 3 8.2 £ 0.43 5.7 = 0.19 4.8 0.4 66.6 = 1.0° 17.1 + 3.7
id. + 30 ,g/ke.

de vit. By 20 1 7.5 £ 0.50 5.5 £ 0.22 5.2 ° 0.7 628 + 3.1’ 76 = 56

Control 103 2 9.3 = 0.29 6.0 = 0.05 55 7 0.3 666 + 1.0’ 0.8 £ 21

RATONES

Basal 32 3 7.1 = 0,25 1.5 + 0.036 | 4.3 = 0.32 1.0 12.6 = 047 | —0.5 = 04

de vit. B 37 0 7.4 = 0.34 1.4 + 0.029 | 5.2 % 0.20 0.3 17.0 + 0.22 | —0.7 = 0.36
fd. + 30 ye/ks.

de vit. By 9 1 7.2 £ 0.38 1.4 = 0.042 | 4.7 + 0.69 0.6 158 =+ 0.70 | —0.2 * 0.37

Control 50 2 83 £ 026’ 14 = 0.035 | 5.2 % 0.19 0.7 16.9 = 032 | —1.3 = 0.53
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TABLA N° 4

CRECIMIENTO EN 4 SEMANAS DE RATAS DESPUES DEL DESTETE
Y ALIMENTADAS CON DIETAS CON DIFERENTES NIVELES
DE VITAMINA Bu

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE NUTRICION

Dieta y suplemento N9 de Sexo Aumento de peso
animales
Basal 23 m. 913 + 4.0
21 h 799 + 2.9
id. + 3 ‘u,g/kg. de 25 m. 1200 + 2.8
vit. By 28 h 99.1 = 1.7
fd. + 5 /,,g/kg. de 30 m. 1284 + 2.8
vit. Bu 30 h 955 + 1.8
Control 24 m. 1215 + 3.0
28 h. 921 + 21
TABLA N? 5

FERTILIDAD DE RATAS HEMBRAS DEFICIENTES EN VITAMINA B:x

N? de animales
hembras fértiles

N? de animales

Edad de la madre

Grupo unidas a los que dieron a luz | al nacer la prime-
machos ra crfa en dias
Deficiente 21 12 147 = 25
Suplementados
con Vit. B, 27 27 111 + 3.9*
Controles 24 24* 96 + 3.71*

*

Diferencia con €l grupo deficiente significativo.




ARCHIVOS VENEZOLANOS DE NUTRICION 99

TABLA N° 6

CARACTERISTICAS HEMATOLOGICAS DE RATAS MACHOS
ADULTOS DEFICIENTES EN VITAMINA B

Deficientes Controles
Nimero de animales 38 16

Hemoglobina gm. % 16.1 = 0.27 176 = 0.45
Hematocrito 42 + 1.1 42 = 0.75
Glébulos rojos x 1.000/mm.? 7075 + 204 7.342 *= 267
Urea gm./1.000 0.27 + 0.017 0.24 = 0.072
Glébulos blancos/mm.? 9.769 + 585 10.856 = 800
Gran. Linfocitos % 8.4 + 0.89 9.2 = 2.0
Peq. Linfocitos 730 £ 79 69.7 = 6.0
Monocitos 4.0 = 043 2.2 + 0.38
Eosinéfilos 2.0 + 0.39 3.1 = 0.38
Bastones 0.6 + 0.012 0.5 + 0.021
Neutréfilos 146 + 145 11.8 + 1.66
Anisocitosis moderada 8 7
Hipocromia 4 1

Los controles recibieron la misma dieta basal, pero adicionada con
30,8/kg. de vit. By

No hay diferencias estadisticamente significativas.
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TABLA N° 7
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INFLUENCIA DEL COBALTO SOBRE LA REPRODUCCION DE
RATAS Y RATONES

R ATAS

Dieta N? de anima-
N? de crias Crias les desteta- Peso de
nacidas muertas dos/cria destete
Basal ‘ 18 11 14 35 = 1.78
id. + 4 mg.% de
CoCl, 12 8 1.75 54 *+ 4.35*
id. + 0.02 mg.%
CoCl: en agua de
bebida 21 9 2.9% 55 + 3.58*
fd. 4+ Vit. By 13 4 3.2* 59 =+ 5.23*
R AT ONZE S
Basal 42 11 3.4 11.5 + 0.377
id. + 4 mg.%
CoCl, 20 1 4.7* 119 + 0.482
id. 4+ 0.02 mg.%
CoCl; en agua de 28 4 4.5% 11.7 + 0.327
bebida
fd. 200 mg. CoCl.
inyect. i. p. 21 5 3.0 11.4 + 0.375
{d. + Vit. Ba 19 2 5.0% 15.2 + 0.364

*

Se incluye el error standard del promedio.

Diferencia con grupo basal estadisticamente significante.




TABLA N° 8

VITAMINA B., EN ORGANOS DE RATAS YRATONES SOMETIDOS A DIFERENTES

TRATAMIENTOS DIETETICOS

Vit. B en ug/g.
N? de ‘

N animales Dieta Dieta anterior Higado Rifién
1 9 Control —_ 0.204 = 0.016 1.421 + 0.032
2 8 Basal - 0.022 % 0.002 0.106 = 0.005
3 8 id. 5 ug/ks. de

vit. B - 0.040 = 0.004 0.182 + 0.022
4 4 Basal = 0.1% ca-

seina iodizada,

1 semana Control 0.130 *+ 0.036 1.057 = 0.150
5 4 fd. 2 semanas id. 0.096 = 0.017 0.304 + 0.027
6 4 id. 3 semanas id. 0.0760 = 0.008 0.269 + 0.043
7 4 {d. 12 semanas Basal 0.015 *= 0.001 0.092 + 0.006
8 4 Basal, 3 semanas Control 0.127 + 0.018 0.488 + 0.009
9 4 Control, 4 semanas Basal 0.177 = 0.022 1.129 + 0.131
10 6 Basal + 30 yg/ke.

vit. By id. 0.197 £ 0.029 1.594 + 0.069

R AT O N E

1 6 Control —_ 0.949 2.27
2 6 Basal — 0.152 0.920
3 6 Basal con 5 yg/kg.

vit. Bu — 0.236 1.58

NOIDIEILAN A SONVIOZHENIA SOATHOUV
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TABLA N° 9

FRACCIONES DE VIT. B.: EN ORGANOS DE RATAS DEFICIENTES
Y NORMALES

HIGADDO
B> no precipitable
con acido meta-
Serle B. total B, soluble fosférico
u8/g. pe/g. ne/8.
Control 0.151 + 0.033 0.037 =+ 0.01 0.079 = 0.01
Deficiente 0.016 = 0.005 0.0080 = 0.0012 0.0076 =+ 0.001
RINON
Control 2307 = 0.14 1.575 = 0.16 0.715 =+ 0.09
Deficiente 0.080 = 0.0042 0.059 = 0.0042 0.045 == 0.0064
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TABLA N° 10

REPRODUCCION DE RATAS ALIMENTADAS CON DIETAS BAJAS
EN VIT. B Y CON DIFERENTES NIVELES DE PROTEINA O GRASA

N? de anima-
N? de les sobrevi- Peso de
N° Dieta y suplemento crias vientes/crias destete
nacidas nacidas
1 Basal 22% de prot.
5% grasa 24 3.5 433 £ 2.2
2 id. vit. By inyec-
tada 10 4.2 50.2 + 2.1
3 45% de prot. 12 33 36.4 + 48
4 id. vit. By inyec-
tada 10 3.6 55.0 + 46
5 14% de prot. 12 3.1 475 + 2.3
6 id. vit. B, inyec-
tada 8 5.3 57.7 = 3.5
i 12% de grasa 12 4.6 48.3 + 3.2
8 fd. + 5 ug Bu/kg 17 4.6 575 = 3.8

La vitamina B;. se inyecté en una sola dosis de 15 u& por la via i. p. en
las madres 1-3 dias antes de dar a luz. En el grupo N° 8 el suplemento
vitaminico fue incorporado en la dieta.



TABLA N° 11

VALORES DE GLUTATION REDUCIDO HEPATICO EN RATONES SOMETIDOS A DIFERENTES
TRATAMIENTOS DIETETICOS

Con Vitamina B. Sin Vitamina Bu

0 . N? de Giutation hepético N? de Glutation hepatico
N Tratamiento animales mg./ 100 gr. animales mg./100 gr.
1 Dieta control 15 267 = 12 — —_
2 Basal 13 256 + 7 15 256 + 9
3 Baja en metionina

1 mes 25 72 + 2.3* 16 69 = 2.4**
4 Id. mas metionina 20 256 + 10 16 244 + 9
5 Sin proteina 4 dias 18 89 + 7 * 20 68 + 5 **
6 Id. mas 0,25%

1-Cisteina HCl 7 206 + 22 14 218 + 11
7 Id. mas 0.2%

1-Cistina 7 241 + 17 14 234 + 14
8 Id. mas 0.25%

D. 1~-Metionina 8 190 = 17 5 212 + 14
9 Sin proteina 1 dia 5 129 + 12* 5 111 = 4
10 1d. 2 dias 8 99 + 6 * 4 97 = 17
11 Dieta baja en me-

tionina 1 dia 12 88 + 6 * 12 72 + 2.3*
12 Ayunas 1 dia 6 175 = 7 * 11 151 = 6 *
13 1d. 2 dias i 175 = 22 8 165 + 10

** Diferencia con grupo correspondiente con vitamina B:. estadisticamente significante,
* Diferencia con grupo control estadisticamente significante.
Los suplementos de amino&cidos son equimolares.

30T
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TABLA N°¢ 12

CONTENIDO DE VITAMINA Bj3s EN ALGUNOS ALIMENTOS CRIOLLOS

Vit. Bu 4g/100 gr.
Sardinas frescas ................... 13.8
Sardinas enlatadas ................. 14.3
Pargo ..........ciiiiiiiiiiiiie, 0.6
Carite ......ciiiiii i e 2.2
Carne de res (ganso) .............. 2.2
Higado deres .......c.cvviviiinnn. 153.0
Carne de cochino (paleta) .......... 3.4
Clara de huevo ..........c.ccoevun. 0.0
Yema de huevo ................... 1.2
Queso blanco .........ciiiiiiannn 0.8
Leche pasteurizada ................ 0.52
Mafz pilado ............oiiiia 0.0
Caraotas nNegras ..............c..... 0.0
ATVeJas ... e e 0.0
Garbanzos ........iiiiiiiiiiiiaaa, 0.005
Papas .........cciiiiiiiiiaiiiiin, 0.0
Yuca ... 0.0
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