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INTRODUCCTION

La masa magra o tejido libre de grasa que intereﬁa en-
nutricion representa "la masa celular del organismo" (1,2).-
Esta masa celular del organismo es la parte de las proteinas-
y del agua rica en potasio, de donde se toma la energia para-
realizar el trabajo tisular y producir calor. Ep corto tiem-
po, todos 1os procesos vitales tienen lugar en este segmento,
que contiene aproximadamente la mitad de todas las proteinas-
corporales, En la desnutricibn hospitalaria se observan en--
fermos que perdieron parte de esta masa celular corporal y al
mismo tiempo dafio a las funciones que son criticas para sobre
vivir (3,4,5.6,7,8). Estas funciongs estﬁn en intima rela---
cion con la integridad de las proteinas corporales. La desny
trici@n representa la p§rd1da de proteinas y las consecuen---
cias de elta., Cuando se administra nutricibn parenteral (10)
para restituir estas pérdidas interesa restablecer el déficit
de proteinas y las funciones alteradas. Cuando las proteinas
han disminuido como sucede en una enfermedad aguda (11) o en-
trauma tismos graves, se requieren no solo aminoicidos como so
porte de construcc1§n. sino ademis se necesita energia, vita-
minas y minerales, Los requerimientos energéticos se elevan-
en la lesidn, cuya energia se necesita para eliminar el teji-

do daflado y sintetizar el nuevo constituyente tisular. Para-



proporcionar macronutrientes al enfermo, se requiere la parti
cipacidon esencial de grandes cantidades de vitaminas, como se
observa en el metabolismo intermedio. En afios previos se sa-
bla que las vitaminas eran importantes, primordiaimente para-
el tratamiento de enfermedades carenciales; sin embargo, los-
conoc imfentos actuales en nutricidn, bioquimica y metabolis--
®mo, han hecho insostenible este punto de vista., Se deben con
siderar a las vitaminas en un concepto mﬁs amplio, en el que-
participan en la utilizacibn de Yos macronutrientes para la -
produccibn de energla y la formacion de 1a nueva masa tisu---
lar. (12)

LAS VITAMINAS son pequefias moléculas quimicas, esencia
les pa;a Ta conservacibn de procesos metabdlicos normales que
no pueden ser sintetizadas en e} organismo humano. Son de =--
origen vegetal pero'el animal es capaz de sintetizar algunas-
vitaminas de las provitaminas de origen vegetal, como sucede-
en la formacion de vitamina A a partir de Vos carotenos, o co
mo la trunsformaclﬁn de las provitaminas D en su forma activa

(13,14,15,16)

E1 nombre proviene de que la primera vitamina, plena--
mente identificada y estudiada, Fue la tiamina compuesta por
unh .grupo amina, Por esta raz§n se le denomind amina vital o-

vitamina, (17).

Cada vitamina tiene varios aspectos en su accibn que -

|



no se han aclarado (Ej. 1a vitamina E)} y adends no se correla
cionan entre s, Por otra parte, funcionan como catalizado--

res en el metabolismo en forma de coenzimas (18).

tPorqué los investigadores empezaron a buscar en ali--
mentos y otras fuentes 1as substancias que ahora llamamos vi-

taminas?

En muchos experimentos con alimentos en animales y al-
gunos en humanos, se observb que para la buena nutricidn era-
esenc {al otras substancias distintas a 1os carbohidratos, pro

tetnas, grasas, minerales y agua. (12)

Lo esencial de un nutrimento estd determinado por la -
espec ie animal, la constitucidn individual y las circunstan--

cias metabdlicas. (19,20,21,22,23).

Las vitaminas se encuentran en dos grandes tipos de --
alimentos: Yos grasos, que contienen las vitaminas liposolu-;
bles y 1os no grasos, en 1os que existen las vitaminas hidro-
solubles, Esta divisidn fué hecha por Mc Collum y Kenedy en-
1916 para describir las substancias nutritivas necesarias pa-
ra el crecimiento de Va rata, las vitaminas o complejo B y =-
que era diferente a la vitamina A descrita por Mc. Collum ---

(14).

Se consideran a las vitaminas A,0,K, y E, en el grupo-

de liposolubles. En el grupo de vitaminas hidrosolubles es--



tin 1os miembros bien establecidos del compiejo B. Con las -

vitaminas B, muchos autores incluyen colina, inositol y &cido
para-amincbenzoico. Tambi&n son vitaminas hidrosolubles el -

&cido ascbrbico o vitamina C y compuestos afines como 1a ci--

trina (15,16,17,18,19).



VITAMINA A

Se ha demostrado en varios experimentos que una subs--
tancia Tiposoluble, la vitamina A, estimula el crecimiento -
de las ratas y evita el desarrollo de lesiones oculares, que-

se parecen histoldgicamente a las del humano (24)

La carecteristica quimica mfs importante de esta vita-
mina, es la presencia de una banda de absorcibn de luz ul tra-
violeta con un miximo de 328 m. La forma precursora es el pig
mento amarillo caroteno, que abunda en la naturaleza. Se en-
cuentra asociado a la clorofila en las hojas verdes de las ==
plantas, pero puede almacenarse en otros vegetales como por -
ejemplo la zanahorfa. Varios de estos pigmentos actGan como=
precursores de la vitamina A, Al ingerirlos el hombre se pro-
ducen cambios bioqujmicos que los convierten en vitamina A --

{13).

E1 beta-caroteno es una molécula simétrica que posee =
dos anillos beta-ionom conectados por una cadena de carbonos

(figura 1)
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FIGURA I

Se desconoce de que manera los animales convierten a-
Tos precursores en vitamina A. E1 sitio para esta transforma
cion es el intestino, y se realiza mediante un proceso enzimi

tico (17).

La forma mfs importante de vitamina A en la naturaleza
es el isbmero trans. La neovitamina A (13 cis) tiene sdlo al
rededor de un 35% de potencia de la forma trans., Se encuen--
tra en varios aceites de higado de pescado. En el higado de-
los peces de agua dulce se encuentra la vitamina Aoy que es -
my semejante a Ja Al tanto quimica como bioldgicamente pero-
su estructura difiere en que el anillo beta~ionona estd deshi
drogenado (tiene dos H+ menos y otra doble ligadura). La vi
tamina .l\2 participa también en un ciclo semejante al de la --
piérpura visual., E? pigmento correspondiente a la rodopsina -

se depomina porfiropsina (B).

La Vitamina A del higado y la dieta se encuentra en --



forma de esteres con dcidos grasos. Los esteres de la dieta-
se hidrol izan antes de absorberse y se vuelven a sintetizar -

en el epftelio intestinal.

En el plasma, la vitamina A se encuentra en forma 1i--
bre, excepto después de 1a ingestion de cantidades grandes de

ella o de carotenos (17).

La vitamina A es esencial para el crecimiento, la vi--
sidn y la integridad de los procesos epiteliales. (25). La -
funcibn mejor estudiada de la vitamina A es en la visitn. La
vitamina A forma parte del mediador qujmico que transforma la
excitacibn lumjnica en impul so nervioso. Los conos y los bas
tones en la retina son las terminaciones nerviosas encargadas
de recibirla y transformarla en estimulo nervioso. Los bastg
nes son mis sensibles que los conos, pues incluso perciben --
cuando 1a luz es débil. Los conos son sensibles a la luz in-
tensa y a los colores, Tanto los conos como los bastones po-
seen una substancia fotosensible que se denomina rodopsina, -

formada de la opsina y el retineno (19)

E1 ciclo tota) de Va rodopsina y 1a vitamina A se pue-

de esquematizar de la siguiente manera; (fijgura 2}



(figura 2)
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La exposicidn de 1a retina a la luz transforra 1a ro--
dopsina en estimulo nervioso y antes de que la sensibilidad -
pueda ser recuperada, este pigmento, que estructuralmente es-
parecido a la vitamina A debe ser reconstituido. Sin embar--
go, este proceso reversible no se efectda en un 100%, por 1o-

tanto se debe administrar vitamina A.

Se ha establec ido que la conversidn de retineno cis a-
trans puede efectuarse mientras esten unidos 2 opsina, Este-

nuevo isomero es la metarrodopsina todo trans.

La rodopsina a bajas temperaturas se convierte, por ag
cion de la luz en metarrodopsina, en la cual, el retineno se-
encuentra.en form de retineno no todo trans, Esta reacibn -
es reversible ba jo 1a acci{an de la luz, lo cual indica que la

me tarrodopsina es fotosensible,

Se cre que la excitacion visual se debe a Ja isomerj



zacion de 11 cis a retineno todo trans mientras estd unida a-

opsina (17).

En 1a sangre existen varios isomeros de vitamina A, «-
Los isdmeros de) retineno se convierten ficilmente unos en --
otros por mecanismos de bxido-reduccidon (26). Es probable --
que 1a vitamina A trans sea isomerizada en forma cis y puede-

ser oxidada a retineno cis.

La visibn de color depende de ciertos pigmentos en los

conos que puecen identificarse por espectofotometrfia.

No ests bien dilucidado el mecanismo de accibn de la -
vitamina A en los procesos de crecimiento. Se entijende bien;
la retacion de 1a vitamina A y el desarrollo normal de varios
epitelios. La funcibn mﬁs importante de esta vitamina, es el
papel que desempefia en 1a integridad estructural de las célu-
las epitel iales normales. (27,28) Estas células son reempla-

2adas por un epitelio estratificado.

Esto explica porque la avitaminosis se acompafa de der
m tosis, infecciones de vjas respiratorias, trastornos intes
tinales, enfermedades de las vjas urinariass, infecciones del-
o)do medio, as! como sequedad de la conjuntiva con alteracipn

de las gléndulas paraoculares que produce la xeroftalmia.

Existen dos tipos de alimentos de donde es posible ob-

tener vitamina A. Aquellos que la contienen como tal y aque-
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11os que contienen los carotenos., No se ha encontrado vitami
na A en las plantas, de modo que sblo es posible obtenerla de

los alimentos de origen animal (16).

Los carotenos se absorben con mayor dificul tad que la-
vitamina A. Los pigmentos carotenoides y Ta vitamina A de hi
gado animal se encuentran también en las grasas animales. EI
tiburdn, el bacalao, el halibur y el pez espada son especies-
cuyos aceites de higado contienen concentraciones elevadas de
la vitamina en determinadas estaciones del afio. Otras fuen--
tes alimenticias que la contienen son la leche, la mantequi--

1%a y los vegetales verdes o amarillos. (18).

Se dice que el nifio requiere mayores cantidades que el

adul to debido a que no ha desarrollado su reserva hepdtica.

Para el adulto es suficiente 3 ng/dia o sea 5000 UI de
carotenos. Este requerimiento aumenta con el embarazo, la -~
lactancia, en enfermedad hepdtica, etc. Se conoce que los ni
veles séricos de vitamina A en el recién nacido y en el lac--
tante menor sanos, varjan de 19 a 20 mcg/dl de plasma. En --
l1os nifios mayores asciende a 20 - 27 meg/dl. La dosis tera--

peldtica es de 20 000 a 50 000 UI por dja. (13)

La diabetes, el hipotiroidismo, las enfermedades del] -
higado, la nefrosis y los sindromes celjacos alteran la trans
formacion de carotenos en vitamina A. Entonces se acumulan -

en la sangre (hipercarotenoidemia) y ocasionan xantosis al de
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positarse en la piel. (22)

Las principales manifestaciones de avitaminosis son: -
1) trastornos visuales y oculares, 2) alteracijones cutdneas -
¥s 3) disminucidn acentudada del papel protector de 10s epite

lios,

La medicibn de carotenos y vitamina A en plasma no ha-
sido un método prdctico, accesible ni confiable hasta el mo--

mento actual, (20).

En la primera etapa carencial de vitamina A existen al
teraciones discretas y se deben investigar infecciones fre---
cuentes de la via respiratoria y del aparato digestive. EI -
inicio se puede sospechar con la ceguera nocturna, gque sblo -
puede demostrarse con biomicroscopia ocular y pruebas fotomé-
tricas. En etapa tardja es evidente la hiperqueratosis o la-
xerof talmia y las manifestaciones de hemeralopia o ceguera --

nocturna o crepuscular.

La hipervitaminosis provoca trastornos caracterizados-
por hiperostosis, huesos frdgiles, calcificacion de ] igamen--

tos y alteraciones hemorvdgicas frecuentes, (21)

Se ignora su catabolismo ya que la elimjnacibn urina--

ria casi es nula, (20,21,22)
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VITAMINA D

En 1918 Mellanby produjo el primer raquitismo netamen-
te experimental en animales. Angus y col. aislaron vitamina
Dcristalina en 1931, mediante destilacion en alto vacio de -
1os productos obtenidos por irradiacion ultravioleta de ergos

terol. (13)

Windaus y col, aislaron vitamina D3 (7-dehiyrocoleste;
rol) que acompafia al colesterol animal. La piel contiene es-
te precursos y asi la tuz ultravioleta procedente del sol o -
de fuentes artificiales, puede activarlo y obtener el organis

mo vitamina Dy. (15)

Los compuestos con actividad de vitamina D estdn inti-
mamente relacionados con el sistema de anillo ciclopentanoper
hidrofenantreno, teniendo interes cientifico sblo Ya vitamina
Dy y D3. La vitamina D,y {calciferol) se produce por irradia-
cion del esterol vegetal, el ergosterol. La vitamina 0y se -
produce de la activacién del esterol animal, el 7-dehidroco--
lesterol. No existe vitamina D; puesto que se demostrd que -

era una mezcla de calciferol y lumisterol, (13,17)

Cuando se disuelve ergosterol en alcohol y se irradia-

con 1a luz ultravioleta se obtienen varias reacciones fotoqul
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micas (figura 3)

uLY
ERGOSIEROL ."’-Eg—z"'_-——_—'_—-"PREVITAMINA DlmIIAMINA [l
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FIGURA 3

E1 ergosterol absorbe 1a luz en el especto de ultravio

leta de 250 a 310 mﬂimicrazs
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ERGOSTEROL w2 CALCIF EROLoO VIT. D,
ILTRAVIOLETA

HO
7 DEHIDROCOLOSTEROL FIGURA & COLECALCIFEROL 6 VIT. D,
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Por accibn de 1a luz ultravioleta las provitaminas rom
pen la unidn entre Yos carbonos 9-10 y se transforman en vita

mina D, y Dg. (figura 4) (13)

El taquiesterol es un esteroide, que al reducirse, se-
transforma en hidrataguisterol, que a su vez, por accion de -
Ta Juz ultravioletz rompe el enlace de los carbonos 9-10 y se
transforma. en el compuesto AT-10 con actividad antirraquitica

(19).

La complejidad de la actividad fisiolégica de la vita-
mina D se puede apreciar cuando se consideran: 1) las interre
laciones entre tas acciones de 1a yitamina y la parathormona,
2) las formss diversas en que se encuentra el calcio y el fis
foro en 1os atimentos, la sangre, la orina y tas heces, 3) el
mecanismo por el cual se desarrolla el crecimiento bseo y la-
reparacién de los huesos y, 4) las variaciones en el metabo--
lismo del calcio y fosforo en 12 juventud y la madurez, (30,

31).

A la vitamina D se te Tlama vitamina antirraqu?tica. -
debido a que eyita la apariciﬁn del raquitismo, pero aﬁn no -
se conoce bien el mecanismo de como lo reatiza, Esta enferme
dad comin en nifios, produce formaci@n bsea defectuosa debido
a 1a deficiencia del depdsito de las sales de calcio. (32,33)
Los factores que intervienen en ello son varios: a) deficien-

cia de calcio y fbsforo, b) desequilibrio cuantitative de am-
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bos elementos, ¢) deficiencia de vitamina Dy, d) falta de la
luz solar, A menudo el raquitismo se debe a la ingestidn de-
cantidades insuficientes de calcio y fosforo, pero puede pre-

sentarse con la deficiencia aislada de vitamina D.

La vitamina D controla la cantidad de calcio y fosfore
utilizables, favorece su absorcion intestinal, disminuye la -

eliminacidn por la misma y regula su paso por el rifidn.

La vitamina D actlia sobre las proteinas que forman la-
matriz del hueso y facilita el depdsito de calcio, eliminando

mayor cantidad de fosfato por la orina.

La relacibn entre vitamina D y las paratircides no estd
aclarada pero se conoce que la vitamina regula la eliminacion
del calcio y las paratircvides reguian el nivel en la sangre,-

utilizando el calcio de los huesos., (34,35,36)

La fuente mds rica de vitamina D es el aceite de higa-
do de pescado. El aceite de higado de 1os mamiferos contiene
cantidades menores de vitamina.D. La yema de huevo es una --

buena fuente de vitamina D, asi como la leche (17).

La cantidad que se requiere de vitamina es inversamen-
te proporcional a la cantidad de luz solar que se recibe. Los
esquimales dependen compietamente de la dieta (aceites de pes
cado) para obtenerla y 1os nativos de las regiones tropicales

la necesitan nmuy poco.
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En la actualijdad se dispone de muchos productos comer-
ciales de vitamina D en forma concentrada como: el calcifife--
rol, la leche con vitamina D, la levadura irradiada y el acei

te de higado de bacalao, (18)

Se toma una unidad de vitamina D como la actividad de-

0.025mcg. de vitamina Dy pura cristalina (18).

No se han precisado los requerimientos en el humano, -
ya que estd sujeto a muchas variables. Sin embargo, varios -
estudios cljnicos en nifios de corta edad y en lactantes, han-
conducido a comprender que la ingestfpn es necesaria para evi
tar trastornos del crecimiento y que el desarrollo bseo sea -
Gptimo. (37). La Junta de Alimentos y Nutricibn de Estados -
Unidos de Norte America ha recomendado la ingestiﬁn de 40QUl/
dla para lactantes y nifios en general. Durante el embarazo -
y la lactancia se sugiere 1a misma cantidad y en general los-

adul tos tienen poca o ninguna necesidad, (38).

La carencia de la vitamina Vleva al sindrome clinico -
denominado raquitismo. No es explicable por trastorno de ab-
sorcifn intestinal, ya que si se administra calcio por via pa
renteral las lesiones raqu?ticas no desaparecen, pero lo ha--

cen al suministrarlos simultineamente con Ja vitamina.

La enfermedad se caracteriza por falta de calcifica---
ciﬁn de los huesos en crecimiento y produce deformidades en -

1os miembros inferiores, cart11agos costales y crineo. . Duran
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te las primeras manifestaciones se observan alteraciones de -
los 1igamentos, que consisten en una notable flaccidez o rela-
Jamiento. La denticibn se retrasa por hipoplasia y existe --
acentuada tendencia a las caries., La coexistencia de otras -
manifestaciones como tetania, espasmos, xerasis. hiperquerato
sis folicular, escorbuto, avitaminosis By. desnutricion son -
raras. Existe hipofosfatemia y en menor frecuencia, disminu-
¢idn de calcio sérico. ta fosfatasa alcalina se encuentra ha

bitualmente aumentada.

Una falla del aporte alimenticio, particularmente en -
los lactantes, los cuales no han desarrollado aiin el almicen-
hepdtico de 1a vitamina, conlleva a la enfermedad, LlLa defi--
cienc ia puede producirse por mala absorc1§n intestinal, prin-
cipalmente de las grasas, y la falta de activacion de las pro

vitaminas por ausencia de la radiacibn ultravioleta.

La hipervitaminosis es una sobredosificacibn que produ
ce fosfaturia con hipofosfatemia, hipercalcemia, desminerali-
zacitn del hueso con depbsito de calcio en los tejidos, e in-

cluso litiasis., (20,21,22,23)
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VITAMINA K

En 1929 Dam reportd su observacion de que los pollos -
tenian hemorragia con prolongacion del tiempo de coagulacion-
cuando se alimentaban con raciones sintéticas especificas, =--
(14) En 1939 se logrd la sfantesis de vitamina K por varios in

vestigadores. (15)

La primera sustancia quimica pura que demostrd tener -
actividad de vitamina K fué el fitocol. Sin embargo, esta --
sustancia no es una vitamina de obtencidn natural, pero sir--
vid para formar la estructura quinoide. La vitamina K, es la
2 - metil 3 fitil - 1,4 naftoquinona. La vitamina K, origi--
nal contiene 2 unidades farnesilo en 1a cadena lateral en la-
posicion 3, Se diferenc?an de otras por la cadena lateral de
distinta longitud., Se han sintetizado varias vitaminas de --

las dos series Kl y KZ'

Una molé&cula mis simple el 2 - metil 1,2 naftoquinona=-
se conoce como vitamina K3 o menandiona, y se obtiene fﬁci1--
mente en forma pura, La mayoria de 1os compuestos sintéti---
cos, parecen deber su actividad de vitamina K a su convérsfan

in vivoa 2 - meti) - 1,4 naftoquinona. (15) (figura 5)
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_ nPUEDE S8ERS, 769 2METIL-1,4=-NAFTOQUINONA
(FIGURA 5)

La vitamina K actfia en las mitocondrias.celulares, co~
mo coenzima en procesos de oxido - reduccidon: en forma de co-
enzima Q o ubiquinona. (17) Esta coenzima ayuda al transporte-

de electrones en el proceso de la fosforilacibn oxidativa, --

(16)

La carencia nutricional de vitamina K produce un sfn--
drome hemorragfparo caracterizado por hemorragia interna y --
alargamiento de) tiempo de coagulacidon., Cualquiera que sea -
el mecanismo que produzca la carencia (no 1ngest16n. o no ab-
sorcibn, ya sea por alteracibn de la flora bacteriana intesti

nal o carencia de las sales biliares) el resultado final es -
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1a disminucion de.la protrombina sérica.

Ademds de la sfntesis de la protrombina, la vitamina K
interviene en 1a formacibn de otros factores de la coagula---

cion: Vos factores VII, IX y X,

Existen dos vitaminas K en la naturaleza, la vitamina-
Ky o naftoquinona que se obtiene de las hojas verdes de la al
falfa, espinacas,zanahorias y otras plantas y 1a vitamina K,
que se encuentra en el alimento para peces, sobre todo si es-
tf en putrefaccion; también es una naftoquinona. La vitamina
K2 se produce por la accibn de las bacterias del tubo digesti
vo humano, de manera que se produce aunque no se ingiera en -

la dieta. (17)

La sfntesis de protombina requiere de la vitamina K --
‘por la cé]u]a hepdtica, La carencia da lugar a un cuadro de-
coagulaciﬁn deficiente y retardada, por falta de esta coenzi-

ma y otros factores de la coagulacibn. (39)

La alteraci@n en la sjntesis de protombina y de los --
factores VII,IX y X de la coagulacipn se debe a: ingestipn de
ficiente de vitamina K o falta de siotesis bacteriana secunda
ria a tratamiento prolongado con antibiﬁticos. alteraci@n en-
la absorciﬁn intestinal de 1{fpidos y por consiguiente de vita
mina K, lesi§n de la célula hepitica, por falta de sfstesis -
de protombina y de factores de la coagulacidn sefialados alin -

en presencia de vitamina K y empleo de antagonistas de vitami
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na K como el dicumarol o warfarina.

La semejanza de estructura del dicumarol y la vitamina
K da lugar a una inhibici®n competitiva. E1 dicumarol INHIVE

la cadena respiratoria.
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VITAMINA E

La idea de que los alimentos naturales contienen una -
sustanc fa especificamente relacionada con la reproduccion fué

investigada por Mattil y Conklin,

En 1922 Bishop y Evans descubrieron la existencia de -~
un factor X en algunos alimentos, e indicaron la necesidad de

la sustancia eu la dieta de la rata para su reproduccion nor-

mal.

La sustancia activa fue llamada posteriormente vitami-
na E, Tos tocoferoles. Ferinholz describid la estructura cel -

alfacotecol en 1938 e 1 compuesto fue sintetizado po Karrer y

col. el mismo afio. {13).
En la parte no saponificable del aceite del germen de-

trigo se puede aislar cuatro alcoholes no saturados, el alfa-
el beta-, el gama- y, el delta-tacoferol, Los tocoferoles pu
res son aceites liposolubles. Se han obtenido varios &steres

en forma cristalina pura.

Los tocoferoles son muy estables frente al calor en au
sencia de 02 y resistentes a los ﬁcidos con temperaturas ele-
vadas, La luz ultravioleta destruye la actividad vitamfnica -
en ellos, al dgual qué la oxidacidn, Los tocoferoles son ex-
celentes antioxidantes cuya propiedad se debe al grupo hidro-

xilo, (19)
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La deficiencia modifica ciertos aspectos del metabolis
mo nitrogenado, por ejemplo se observa tendencia a convertir-
Ta glicina en giicociamina y por fin en creatinina que es in-

-corporada a los misculos,

Es posible que Jos tocofercles influyan en el metabo--
1ismo general de 1os aminodcidos ya que aumentan las concen--
traciones de Estos en Tos 1iquidos y en la orina de los anim
les con deficiencias. Esto parece indicar que la deficiencia
" facilita la pérdida de aminodcidaos que no se utilizan para --

procesos de sintesis de tejidos. (16)

La actividad de 1a vitamina E esta en el anillo denomi
nade cromano, formado por dos anillos de seis elementos, uno-

de ellos oxiciclice.

La adicibn de un OH en el carbono 6 de un grupo metito
Yy una cadena de 16 carbonos es la estructura conocida como to
col. De esta forma bqsica se derfvan las diversas vitaminas-

EO

EY alfa-tocoferol es el mis activo y tiene tres grupos
metilo unidos a los carbonos 5,7 y 8. E) beta-Tocoferol es di

metflo 5 y 8. EV gama-Tocoferol es dimetilo 7 y 8. (figura 6).
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Al igual que la vitamina D esta vitamina es de natura-
leza miltiple y sus efectos especificos y fisioldgicos se --
ejercen por diferentes sustancias de estructura quimica simi-

lar, pero de potencia diferente. (19)

Al principio se creyd que la actividad de la vitamina-
E se referia a la implantacidén y desarrollo de la placenta, -
puesto que su ausencia causa inhibicidn de la funcidn placen-
taria y sobreviviene la muerte con absorcidn tanto del feto -

como de la placenta.

Mds tarde se descubrid que la vitamina E es necesaria-
para el buen funcionamiento de las células germinales y que -
su insufic jencia afecta tanto al macho como a la hembra, pro-

duc iendo degeneracion de las células seminfferas epitel jales-
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y azoopermia parcial o total, E1 exceso de vitamina E no au-
menta ¥a fertilidad por encima de 1o normal, Se almacena en-
los tejidos muscular y graso:. En estado de carencia, se re-
quiere de tiempo para formar reservorios. Los cobayos, los -
conejos y las ratas con dietas deficientes en vitamina E, de-
sarrollan distrofia muscular primaria semejante a la distro--
fia muscular progresiva en el hombre y el cuadro desaparece--
con rapidez al administrarse la vitamina., En Tos nifios puede
produc ir mejor)a. pero la recuperacion es mucho m§s lenta. ~--

(41).

Existen pruebas de que la vitamina E interviene de al-
guna manera en la conversi§n de los carotenos en vitamina A.-
(28) Los alimentos que tienen esta vitamina son de origen --
anima) y vegetal como: carne, leche, mantequilla, granos y ve
getales. La fuente nas rica en vitamina £ es el aceite de -~
germen de trigo, también tienen grandes cantidades los acei--
tes de los cereales y las semillas de muchas plantas y, en «-
las hojas verdes de: espinaca, beero, lechuga, alfalfa, yema-

de huevo y aceite de higado de bacalao.

En el hombre se ha tratado la esterilidad, la distro--
fia muscular y Va necrosis hepdtica con esta vitamina; desa--
fortunadamente la respuesta clinica no coincide con los resul

tados obtenidos en los animales de experimentacion.

No han sido bien establecidos los sfntomas, ya que son

raros Yos casos carenciales. Los eritrocitos estan expuestos



a 1a hemblisis por perdxido de hidrdgeno o dcido en deficien-
cia de vitamina E. Gyongy observé que la administracidn oral

evitaba la hemolisis por perdxido de hidrégeno. (16)

Nitowsky y col. creen que ciertos nifios con fibrosis -
quistica del péncreas tienen carencia de vitamina E como re--
sul tado de esteatorrea. Algunos de los pacientes desarrolla-
ron deficiente musculatura y tuvieron creatinuria. Un porcen
ta je elevado demostrd disminuc1§n de Ta excrecidn de creatini

na después de recibir suplemento de vitamina E. (42)

Aunque se conocen los requerimientos de vitamina E pa-
ra varias especies animales, no hay datos acerca de 105 reque
rimientos en el hombre, La necesidad de vitamina E guarda -
relacidn con la ingesta de ﬁcidos grasos polinsaturados. -~-
Cuando se ingiere grasa con 30g de &cido )inolefco en el hom-
bre depletado de tocoferol, se observa que se necesita 30 mg-
de alfa-tocoferol diarios, para que la hemdlisis por perﬁxido

no ocurru,

Se ha sugerido el requerimiento de 0.5 mg diarios/Kg -

de peso corporal como dbsis minima en lactantes. (43)
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EL GRUPC VITAMINICO 8

Funk en 1911 prepard un concentrado hidrosoluble del -
salvado de arroz, eficaz en el tratamiento del beri-beri y, -
fue de gran valor no sGlo para el estudio de Ta quimica de 1a
vitamina B, sino tamb i€n para establecer el concepto de enfer

medad por carencia.

Después se conoc¢ib que la vitamina B era un complejo -

y no una entidad clinica Gnica. Los compuestos generalmente

considerados como miembros del complejo vitaminico B son one--
ce: Tiamina, Riboflavina, Acido Nicot?nico, Biotina, Colina,-
Inositol, Acidc Para-aminobenzoico, Acido Fblico y Cianocoba=
lamina, Aiin queda por determinar la importancia de algunos -
de estos compuestos en la nutricién humana, como inositol, --

&cido paraminobenzofco y colina., (15)

E1 término 31 se utiliza para designar el factor acti-
vo contra el beri-beri. De la vitamina B, original o “Comple
Jjo Vitaminico 82“ se han aislado varios factores con distin-
tas propieades. Estos son: Riboflavina, Acido nicotinico, Pi
ridoxina, Acido Pantoténico, Acido Fdlico, Biotina, Vitamina~

Bizs» Acido Para-aminobenzoico, Inositel y Colina.

Pertenecen a este grupo un nlimero de vitaminas que sb-
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1o tienen en comlin un &tomo de nitrbgeno en su composicibn y-

actlan como coenzimas en diversas reacciones. (29)
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VITAMINA B, ( TIAMINA)

Fueron varios los investigadores que dieron origen a -
esta vitamina. Takaki evitd el beri-beri en la Armada Japong
 sa. Eijkman descubrib que los pollos desarrollaban sintomas-
parec idos al beri-beri cuando se administraba arrez sin cldsca

rs.

Jansen y Donatk en 1926 aislaron la fvitamina anti -~~~
beri-beri* o tiamina, del salvado de arroz. La sintesis de -

tiamina fue lograda por Williams y col. en 1936,

Cuando Wil1l1iams 1ogrd purificar la molécula de tiamina,
resul td evidente que un nicleo de pirimidina era parte de la
molécula de tiamina y que ademas estaba presente un anillo de
tiazol sustituido. La tiamina, en la naturaleza se obtiene -

como clorhidrato de tiamina., (13)

La molécula de tiamina reacciona con clorurc de plati--
no y formerpsetas microcristalinas. También forma compues~-
tos insolubles con los dcidos fosfowolfrdmico y tdnico. E1 -
picrato de tiamina fue de 1los primeros derivados que se cris

talizaron.

E1 punto de fusion de la“tiamina es de 248B° a 250°C y-

se destruye a temperatura elevada-, a menos que el pH sea ba-
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jo. En la levadura, el tratamiento en autoclave a 120°C du--
durante breve tiempo no la destruye, pero se modifica después
de 2 a 3 horas, El olor de la tiamina es caracteristicoy --
muy parecido al! de la levadura, 1a cual debe su olor en gran-

parte a la tiamina que contiene.

La molécula natural y la sintética contienen un idn --
clorhidrato en el grupo amino y un id6n cloruro que neutraliza
la carga positiva en el dtomo de nitrdgeno del anillo de tia-

zol.

La tiamina esta formada por dos anillos, el pirimid{-
coy el tiazdlico unidos por un carbono. Para desempefiar su-
funci6n bioquimica necesita activarse mediante el ingreso de-
dos moléculas de &cido fosforico en unidn de pirofosfato. Asi
se denomina pirofosfato de tiamina (PPT), o cocarboxilasa. --

(19) (figura 7)

4]
N, CH, 1) f)
-CHr N “GH;~CH- 0 ~P-0—F - 0H
. )
H OoH OH
N

"PIROFOSFATO DE TIAMINA"

(FIGURA 7)
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El pirofosfato de tiamina actia como coenzima de Tas -
enzimas descarboxilasas de cetodcidos, tales como el &cido pi
riivico y cetoglutdrico. Este proceso se realiza mediante la-
union de Ta coenzima con el sustrato y la pérdida det grupo -
carboxilo, Al desprenderse el anhidrido carbdnico, 1a coenzi
ma queds unida al resto de la molécula (figura 8). E) piro--
fosfato de tiamina no es una coenzima en la descarboxifacitn,
sino en el transporte del! resto de la cadena. Actda en la --
descarboxilacion del dcido pirldvico "transporte de fragmentos
de dos carbono-", los cuales pueden estar en forma de acetal-

dehldo o de grupo alcohol terminal glicoaldeh¥do. (17)

TOOH COCARBOXILASA
C,0, L|
=0 » T =0
Hy C H,
AC, PIRUVICO . . .. .ACETALDEHIDO
"DESCARBOXILACION"
{FIGURA 8)

En animales de eiﬁerimentacibn, la deficiencia dnica -
de vitamina By produce neuré tis periférica miltiple o poliney
ritis, En los pichones, se observa retraccidn caracteristica
de la cabeza (opistotonos) y, pardlisis de extremidades infe-

riores y alas. En la deficiencia, Peters encontrd acumula--
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cion de & ido 1ic tico en el cerebro, que desaparece al admi--

nistrar la vitamina. (19).

Las principales fuentes de vitamina B; son las semi=---
11as con su capa externa, los vegetales en crecimiento y las-
levaduras o sus extractos. Las fuentes naturales son las mis

ricas. La yema de huevo cotiene una cantidad apreciable,

La Yevadura de cerveza contiene 404 a 1604 mg de tiami
na. La leche de una madre con dieta deficiente, no contiene-

cantidades suficientes de vitamina B para el niio.

Algunos microrganismos de la flora intestinal son capa
ces de sintetizarla en cantidades poco apreciables, Lo con--

trario sucede en el intestino de ratas.

La vitamina no se almacena en 1a tejidos animales. --
Por 1o tanto el organismo depende de la ingestion diaria, y -

la sobrediosis se elimina por orina,

Una unidad de clorhidrate de tiamina es igual a 3 myg.-
Existe una relacidon entre la tiamina y el metabol ismo de 1os-
carbohidratos. El requerimiento en el hombré se calcula con-
exactitud en base a las calorfas ingeridas y primariamente a-
la de carbohidratos. La junta de Nutriciﬁn y Alimentacibn --
del Consejo Nacional de lnvestigaciﬁn de Yos Estados Unidos -
recomienda 0.4 mg/1000 cal. {44) No deben confundirse estas-
dosis con 1os requerinientos reales. Al parecer ingestiones-

mas bajas pueden cubrir las necesidades,
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Las dosis masivas de tiamina en diversas entidades cl1]3
nicas como en las nduseas del embarazo y el "nerviosismo" sd-

1o han tenido éxito en casos aislados.

La carencia de tiamina en el hombre produce beri-beri.
La enfermedad es rara en occidente debido al hébito de enri--

quecer algunos alimentos con la vitamina.

En el beri-beri existe anorexia, pérdida de peso, fati
ga y alteraciones gastrointestinales. Después aparecen tras-
tornos cardlfacos. A Ja administracion de la vitamina, o de -
aliment&s ricos en ella,le sigue frecuentemente la desaparij--
cion de los sintomas. La mayor%a de los estados de carenc ja-
de tiamina en el hombre se asocian a deficiencia de otras vi-

taminas del grupo b.

En la deficiencia avanzada se observa elevacion de fei
do pirdvico en sangre, sobre todo después de ingerir glucosa.
Una de las manifestaciones neuroldgicas es la polineurVtis, -
que en e) nifto no es ostensible ya que se encuentra irritable
o apdtico, sin actividad normal, con parestesias, disminucidn

de la sensibilidad a 1a vibracidn y de los reflejos tendino--
505,

La dilatacion cardlaca beri-bérica es una manifesta---
cidn aislada dinica ¥y subcljnica de hipoavitaminosis, En veces
es hallazgo radiogrﬁfico o forma parte del déficit de ta ali-
mentacidn. La taquicardia o las alteraciones electrocardio--
graficas permiten revelar tempranamente la avitaminosis, Als

mer y Wenckeback han descrito tres tipos de trastornos cardig
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vasculares en el beri-beri: 1) la leve, cursa con disnea de -
grandes esfuerzos, palpitaciones, taquicardia y ligera dilata
cidn de corazdn derecho, 2) la moderada, evoluciona ademis de
lo anterior, con edema, polineurétis e hipertrofia del cora--
zbn higado y bazo y, 3) la grave, que se manifiesta con insu-
fic iencia cardiaca, angor, ortopnea y gran dilatacion cardja-

ca. (20)
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VITAMINA B, (RIBOFLAVINA)

Ewmet y Mc Kim investigaron que una vitamina cursba la
pol ineurgétis en 1a rata y habia otra que producia ganancia de
peso. Poco después, se sabia que el segundo factor contenfa-
riboflavina y al principio activo se le 1lamd vitamina B, o -

vitamina G.

En 1932, Warburg y Christian aislaron un fermento res-
piratorio amarillo de la levadura de fermentacibn baja. Este
fue separado después en una fraccién proteﬁnica y uéa'molécu-
la pequefia del pigmento (riboflavina). Ninguna de las dos te
nia actividad enzimftica. Kuhn y col. en 1933, aislaron de -

la leche y otros alimentos riboflavina pura.

La sfntesis de riboflavina fue Jograda por dos grupose

de investigadores alemanes en 1935. (18)

Las vias biosintéticas para riboflavina, purinas y pte
ridinas tienen ciertas caracteristicas anilogas. En las tres
clases de compuestos incorporan dtomos de carbono de glicina-
en plantas y microrganismos. Una purina preformada puede ser
convertida a riboflavina, aunque no se sabe con certeza si --

las purinas son precursores directos,

Esta formada por una flavina {isoaloxazina), y un deri
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vado de la ribosa, el ribitol. Es la isoaloxazima 6-7 dime--
til 9 ribitol. (13) (figura 9)
"3 -~ OH
H~C—OH
H-C—-O0H
H-?-OH
H;

CHy N _
NH2
CH;y

RIBOFLAVINA

(FISURA 9)

La riboflavina, como tal, no se absorbe en el intesti-
no; la flavina y el ribitol si, los cuales pueden unirse ad--
quiriendo una motécula de &cido fosforico (a partir de ATP) -
para formar el fosfato de riboflavina, nejor conocido como --

flavina mononucledtido (FMN) (figura 10)

| 3,— on_o‘il—.-on— f" I
CH, N N
OO T
N 5 OoH

FLAVI“A MONONUCLEOTIDO (FMN)

(FIGURA 1)

Existe otra combinacion, el fosfato de riboflavina se-
enlaza a 1a unidn de pirofafato con un nficleo tipo de adenina

para formar la flavira dinucledtido (FAD) (19) (figura 11)
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E1 conjunto de enzimas unidas a la riboftavina se deno
mina genéricamente flavoproteinas. Las coenzimas FMN y FAD -
se unen firmemente a la enzima y sélo se puede separar con --

8§cido o con ebullicidn.

La riboflavina, es la coenzima de varias enzimds respi
ratorias "las enzimas amarillas" y participa en las reaccio--
nes de dxido-reduccion (enzimas de Warburg y reductasa del ci
tocromo C). La enzima MAD tiene como grupo prostético esta --

coenzima.

N N 0=P~OH
"E0e: +
CH, NH;

N o ) 2 " 0 0=P-OH

N e G=C=C~ G~ CHy——
Ronenh

FLAVINA DINUCLEOTIDO (FAD)

(FIGURA 11)

Tanto el FMN como el FAD son coenzimas de enzimas des-
hidrogenasas. Es 1a puerta de entrada al sistema c itocromo --

oxidasa. (47)

E1 FAD, es del grupo. prostético de varias enzimas co-
mo: glicina oxidasa, xantino oxidasa, aminoxidasa, deshidroge

nasa de los dcidos grasos.
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La vitamina se encuentra en la leche (lactoflavina), -
el hueve (ovoflavina), el higado (hepatoflavina) y en las ho-
jas verdes de las plantas (verdoflavina) como brecol, espina-

cas y hojas verdes de plantas en crecimiento activo,

La pasteurizacion de la leche no disminuye su canti---
dad, La carne magra contiene quince veces mas de riboflavina

que el higado.

La necesidad cuantitativa de vitamina B, no estd bién-
determinada. Se dice que la cantidad diaria de vitamina para
nifos hasta de 10 afios es de 400 U. En adultos y nifios cuya-
ingestion calorica total es mayor de 2 000 cal/dfa, la canti-
dad es de 20 U por 100 cal. E) promedio general de las nece-

sidades es de 2 a 3 mg diarios. (45,46)

La deficiencia se asocia a manifestaciones carenciales
de otros factores del complejo B y ailn, de las vitaminas A y-

c.

Los sintomas caracteristicos son: queilosis, glositis,
hipervascularizacion conjuntival circuncorneal, lesiones cuti
neas de surcos nasagenianos peribucales y perioculares y alte
raciones de la nucosa nasal y vaginal, La queilosis consiste
en fisuras o grietas de comisuras bucales, son superficiales-
y con una longitud de medio a un centimetro. En la glositis-
existe atrofia papilar, la lengua estd despulida, brillante,-

roja en las bordes y en la punta. (48)



40

VITAMINA Bg (AC. NICOTINICO O NIACINA)

Funk en 1914 aisld &cido nitotinico del salvado de ---
arroz, pero no se did cuenta de que era una vitamina, La de-
mostracidn de que la pelagra era consecuencia de carencia nu-

tricienal fue realizada por Goldberger en 1915,

El color negro de la lengua, sindrome de carencia en =
Yos perros dudo a conocer por Chittendon y Underhill en 1917

tiene mucho en comin con la pelagra en humanos. (15)

En 1935 Warburg y Christian demostraron gque la amida -
de) &cido nicotinico es un componente esencial de una coenzi-
ma que interviene en el transporte de hidrogeniones (sistema-

de dxido~reduccion).

La carencia de niacina en el hombre conduce a graves -
consecuencias, En 1947, se informd de 2 000 muertes por fal-
ta de esta vitamina en los Estados Unidos de Norteamerica., --

(18).

EY &cido nicotfnico es ligeramente soluble en agua y -
termoestuble, de manera que se conserva bien en alimentos so-
metidos a ebullicidn prolongada. La estructura quimica de) -
8cido nicotfnico es el dcide piridin -~ 3 - carboxilico, pero-

es su forma amida o nicotinamida la que sirve de base estruc-
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tural para la coenzima fisioldgicamente activa.

Lus derivados metilados del &cido nicotinico y la nico
tinamida representan la forma de excrecion de la Rl-metﬂnicg
tinamida y de 1a 6 - pridona, oxidada en posicion 6. (figura-

12)

@coon N, P@conn, €Hs ,Qcoun;

N -CH,
AC. NICOTINICO NICOTINAMIDA N)-METILNICOTINAMIDA

(NIACINA) “Tc“z
OOconn,

N
CH
N\-METIL -OHRIDINA-aéARBOXILAMIDA

(FIGURA 12)

Las formas coenzimfticas activas de la nicotinamida --
son derivados de Vos nucledtidos, en los cuales el nidcleo pi-
ridina de 1a nicotinamida se une por intermedio del Rj; a un «
radical ribosa. Cuando la unidn se establece a través de dos
fosfatos.con otra ribosa y la base piirica de adenina, se ob--
tiene el difosfopiridin-nucleotido (OPN) coenzima I o coenzi-
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Cuando se une otro residuo de fosfato directamente a-

1a ribosa se forma el trifosfopiridin-nuclebtido (TPR) o coen

ztma I1I, (Figura 13 B)

CONH: ﬂ::DCONNa
N+ ADENINA . ADENINA

am—o@mu mou-mzo:ju

NAD NADP

(FIGURA 13 A)
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La Comision de Enzimas de la Unidén Internacional de --
Bioquimica ha recomendado el uso de los términos NAD+ y NADP+
(nicotin adenin-dinuclebtido y nicotin-adenin-dinucledtido --

fosfato) en lugar de los términos DPN y TPN respectivamente.
(tigure 13A)

.NAD . +. 2H = NADH' + H'
NAD_ oxidado - L oo _NAD reducido
(coenzima ) (coenzima 1])

(FIGURA 13 B)

Las deshigrogenasas que utilizan NAD y NADP como coen~
zimas se 1laman genéricamente piridin-proteina. Son sustan--
cias especficas para und y otra de las coenzimas. Se ha ---

fdentificado mis = el NAD ya que forma parte de la deshidroge
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nasa 18ctica, deshidrogenasa milica, deshidrogenasa alcohdti-
ca, trjosa fosfato deshidrogenasa y beta hidroxiacil deshidro
genasa. El1 NADP funciona cohe coenzima de la glucosa 6-fosfa
to deshidrogenasa y la isocitrico deshidrogenasa, enzimas de-
trascendencia en los ciclos oxidativos de los carbohidratos.-
EY HADP ha adquirido importancia al demostrarse que intervie-
ne en numerosos procesos'enzimﬁticos como: la reduccibn de =--
crotoni) coenzima A (sfntesis de &cidos grasos a partir de --
acetato), la reduccidn del &cido mevalonico (sThtesis de co--
lesterol y hormonas esteroideas), en la hidroxilacidn del ni-
cleo esteroide en distintas posiciones (biosTntesis de hormo-
nas esteroides y sus metabolistos), ast como en 1a hidroxila-
citn del triptofano para la formacidn de serotonina. Se acep
ta en general, que el NAD interviene en reacciones degradati-
vas de donde se extrae energla de los sustratos atacados (dci
do 1&ctico, alcohol, etc.). En cambio Va participacibn de --
NADP se hace en sistemas enzimdticos de la biosfntesis de di-

versos metabolitos (8cfido grasos, colestevol, etc.). (17)

En presencia de flavoproteinas, como las enzimas amari
1las, el NAD y el NADP que estin colocados en un nivel energé
tico de potencial redox mayor, ceden a }a riboflavina sus hi-

drbgenos que siguen por la cadena oxidativa. (49)

Las fuentes narurales mas ricas en dcido nicotfhico o-
su amida son el arvoz y las levaduras pulidas. Alimentos co-

mo: hiyado, rifiGn, carne magra, cacahuates, leche, pescado, -
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cereales y papa contienen moderadas cantidades.

Cuando la dieta basica estd formada por maiz es necesa
rio proporcionar proteinas que contengan mayores cantidades-
de triptofano o cantidad adecuada de &cido nicotfnico. Sin -
embargo, otras factores como la hidrdlisis producida por el -
hidroxido de calcio en la preparacion del maiz para su consu-
mo en forma de "tortillas", permite la liberacibn de niacina-
a partir de ciertas formas conjugadas, impidiendo as{ la apa-

ricidn de las manifestac iones carenciales.

Las necesidades se cubren con una dosis de 5 mg en el-
el nifloy 20 mg en el adulto. Esta vitamina se sintetiza en-
el organismo animal en pequefias cantidades a expensas del -~-

trip tofano. (30)

La carencia de esta vitamina se conoce como pelagra o-
esprue no tropical. Cuando cursa con edema por hipoproteine-
mia aunado @ otras manifestaciones carenciales se pueden infe
rir que existen otras deficiencias vitaminicas con desnutri--

cion,

Para sospechar la pelagra se deben recordar las cinco-
"D" de: diarrea, dermatosis, demencia, desnutricidbn y defun- -

cion.

La diarrea es un sintoma que casi siempre antecede a -

las lesiones cutdneas. La dermatosis se presenta con eritema
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e inflamacion. Despuds continia con pigmetacidri, hiperquera
tosis y al finat descamacipn en grandes y pequefios colgajos.-
Las lesiones cutineas aparecen en los sitios expuestos a los-
rayos solares, En el cuello se forma el "collar de CASAL". -
Las alteraciones hematoldgicas, respiratorias y hepdticas se-
asocjan a desnutricidn, aunque no todos los casos de desnutri

¢ibn hipoproteica presentan lesiones pelagroides. (20)

Se ha Tlegado administrar hasta 1000 mg diarfos sin =--
efectos colaterales. Cuando se administran dosis mayores, el
Sctdo nicotfnico puede producir efectos indeseables como: ru-
bor, prurito, ticnitus, en cara y extremidades. Es menos in-
tensa cuando se toma por via oral y desaparece rdpidamente a)l

reducir 1a dosis. (44)
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VITAMINA Bg (PIRIDOXINA)

Gydrgy demostrd que un extracto de levadura podia cu--
rar un tipo de dermatitis en ratas cuando se alimen taban con-
raciones sintéticas que contenian tiamina y lactoflavina, ---

(185)

Varios grupos de investigadores aislaron el compuesto-
en 1938. Ker:sztesy y Stevens aislaron la sustancia pura del

salvado de arroz y estudiaron algunas de sus propiedades.

La piridoxina es la 3-hidroxi-4,5 (hidroximetil) - 2 -
me til -peridina, En la naturaleza existen dos compuestos de =

estructura semejante, el piridoxal y la piridoxamina,

En los aninales superiores tienen un intercambio acti-

vo entre las tres sustancias. {figura 14)

La piridoxina es una sustancia bdsica, Forma crista--
les blancos prismiticos que funden a 205°C, es soluble en =---
agua, termoestable y resiste bien los cambios de pH. Presen-
ta tres bandas de absorcidn en 327, 293 y 246 milimicras, La

luz ultravioleta la inactiva. (16)
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- GH;OH COM
HO, CH,0H HO CH,0H
H,C We
PIRIDOXINA WNH,  PIRIDOXAL
Ho CH,0H
He
PIRIDOXAMINA

(FIGURA 14)

La forma activa de estas vitaminas es 1a forma fosfori
lada. Las mas activas con el fosfato de piridoxamina. Inter
vienen en el metabolismo de los aminofcidos como coenzima en~-
dos tipos de reaccfones: descarboxilaciones y transaminacio--
nes., La descarboxilacitn ayuda a las enzimas descarboxilasas
de los aminoicidos, §cido glutimico y 3 - 4 - dihidroxifelala
nina y triptofano. Ademds, actia en Va descarboxilacifn del-

5- hidroxitriptofano para convertirlo en serotonina.

La transeaminacibn interviene en el cambio del grupo -
amino de los amindﬁcidos del 5cido glutdmico, aspdrtico y ala
nina y, los convierte en los cetodcidos correspondientes, pe-
ro estas reacciones son reversibles. También actGa en el pro

ceso de desaminacibn del triptofano cuya reaccién es irrever-
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sible. (50)

Es coenzima de la enzima que convierte l1a glicina en -

serina. En este proceso interviene el dcido folico.

En los cultives microbianos se ha observado una buena-
concentracion de vitamina Bg, MNo se necesita una gran varie-
dad de aminodcidos para sostener el desarrollo de las bater--
rias. La isonfacida se creybd que actuaba como antagonista de
esta vitamina., Su accibn evita el desarrollo del bacilo de -
12 tuberculosts. Actualmente se sabe que reacciona con el pi
ridoxal y forma la hidrazona, pues combina la forma aldehido-

de 1a vitamina y el grupo amino 1ibre de la hidracina.

La desoxipiridoxina, un potente antagonista de la vita
mina Bg, es un fuerte inhibidor de la descarboxilasa de tiro-

sina.

Las mejores fuentes naturales son los alimentos que ==
contienen otros miembros del complejo B como: la levadura, el
salvado de arrozsel germen de diversos granos y semillasy, <
la yema de huevo. Se une a las proteinas y est§ presente en-
el higado, principalmente en forma de compiejos proteinicos -

de piridoxal y piridoxamina.

Los requerimientos en humanos no han sido firmemente -
establecidos, Los lactantes necesitan 0.3 mg/dia aproximada=

mente. Lla junta de Nu tric ion y_Alimentacipn‘del Consejo Na--



50

cional de Investigacibn de Estados Unidos en 1963, acordd la-
cifra de 1.5 a 2.0 mg/dta, o

Se duda si el hombre pueda utilizar compuestos de Bg -

sintetizados por microrganismos intestinales. (31)

En las ratas el sindrome especifico de 1a carencia, se
caracteriza por acrodinia o dermatvtis tipica. Esta Gltima -
es simétrica, afecta las patas y en la cabeza se presenta co-

mo lesiones seborreicas.

En la deprivacidn prolongada, hay pérdida del tono mus

cular y convul siones. (51)

En 1951, en Estados Unidos de Norteamerica hubo un bro
te carencial cuyo nivel de vitamina 86 en sangre bajo a cero-

en el transcurso de 4 semanas, La cuenta de linfocitos dismi
nuyd pero no hubo alteraciones dérmicas. En los que se anta-

gonizd Va piridoxina, mostraron dermatitis seborreica en par-

pados, cejas y dngulos de la boca,

Hodge y col. produjeron carencia en el hombre y obser-
varon una ligera disminucidn en la formac ibn de anticuerpos.-

(19) .
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VITAMINA B2 (CIANOCOBALAMINA)

Rickes ais1d de un extracto de higado el factor contra

Ta anemia perniciosa en 1948. (18)

EV jugo gdstrico normai y 1a carne roja de res tienen-
sustancias que producen respuestas hematopoyéticas en enfer--
mos con anemia perniciosa. Ambos productos por-séparado no -
muestrameste ufecto. Castle denomind al compuesto desconoci-
do del jugo g&strico "factor extrinseco" y al de la carne ---
*factor intrinseco"., EV compuesto formado por ambas sustan--
cias se le 1lame "fac tor hematopoyEtico"., Se almacena en el-
higado y es responsable del efecto ben§ fico del extracto de -
higado en el tratamiento de 1a anemia pernicfosa. En la ac--
tualidad se ha demostrado que la sustancia presente en el hl
gado es la vitamina B2 o cianocobalamina y es capaz, en can-
tidades infinitesimales (0.000001 g), de provocar respuestass

en los enfermos con anemia perniciosa, (15)

Los cristales de cianocobalamina son insfpidos e inodo
ros. Un gramo se disuelve aproximadamente en 80 ml de agua a
temperatura ambiente, y forma una solucidn neutra. La sustan
cia pura es bastante soluble en alcohol e insoluble en &ter -

y acetona. (19)
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(FIGURA 15)

Se conocen otros compuestos con actividad de B;,, en -
los cuales el radical cianuro estS reemplazado por diversos -
grupos como hidroxicobatamina, clorocobalamina, nitroccebalami
na y tiocianatocobalamina. Segdn se sustituya el grupo cianu
ro por un grupo hidroxilo, cloro, nitro o tiocianato respecti
vamente. (figura 15) La vitamina B;, actda como coenzima --

unida a un residuo de adenosina (ribosa y adenina).

Esta vitamina interviene en el metabolismo de compues-
tos de un carbono. Con métodos radiocactivos (cianuro marca--
do) es posible demostrar que la cianocobalamina interviene en
la metilacidon de la homocisteina a metionina y, en la del ura

cillo para convertirlo en tiamina, aunque no se conocen 105 -
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mecanismos intimos del fendmeno.

Desde el punto de vista bioquimico la Byp interviene -
en las reacciones de isomerizacion del dcido dicarboxilico, =

del 8cido metil maldnico y del &cido glutdmico. (13)

Las plantas no contienen vitamina 812. Los microorga-
nismos sintetizan cobalamina, en especial los que se encuen--

tran en el rumen de animales herbivoros,

Los microorganismos de 1a flora normal del hombre pue-
den sintetizar cierta cantidad de vitamina, pero no es sufi--
ciente para satisfacer las necesidades minimas., Por ello el-

hombre depende del aporte dietético. (18)

£ higado y el rifbn son fuentes excelentes de ¢ ianoco
balamina. La carne nagra de mamiferos y de peces contienen -

cantidades moderadas.

Los requerimientos vitaminicos de B12 en el hombre no-
se han establecido. Se estima que no es necesario una canti-

dad mayor a 1.5 mcg/dia.

Schloesser estimd que la semidesintegracidn de la coba-
lamina tarda m§s de un afio en el hombre. Por ello, los pa-«-
cientes con gastrectom?a tardan varios afios en tener sintomas

de anemia perniciosa. (53)

Los individuos con anemia megalobldstica por carencia-

de vitamina By, responden a una cantidad tan pequefa como 0.1
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mcg/dfa por via parenteral. (54)

... la carencia de esta vitamina en animales de experi-

mentacidn produce retraso del crecimiento y muerte. {15)

En el hombre, la carencia se manifiesta por anemia per
niclosa, macrocitica, con aumento del valor globular y de la-
hemoglob ina medfa. Aumentan las células inmaduras de la se--
rie mieloide en la médula Gsea y disminuyen el niimero de pla-
quetas en sangre periférica. Cursa con trastornos dérmicos,-

estomatitis, alteraciones digestivas y neurolbgicas. (22)
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ACIDO PANTOTENICO (VITAMINA 83)

E1 papel del dcido pantoténico en la nutricidn fue es-
tudiado en el pollo, ya que ciertas lesiones cutdneas se cura
ban con una fraccidn fil trada del extracto de higado y como -
esa misma fraccidn era eficaz contra la pelagra, se pensd que
era una forma de "pelagra aviar", Después se investigd que -
aunque era efectivo en la pelagra, no corregia la deficiencia
nutricional de las aves. En 1939, Woolley y col. y, Jukes de
mostraron que el factor antidermatitico en los pollos era el-

dcido pantoténico., (13)

En 1940 fue cristalizado el dcido pantoténico en forma
pura, se determind la estructura y se efectud su sintesis, --

(15)

E1 dcido pantoténicoes la alfa, gamma-dihidroxi beta-
B- deme tilbutiril-beta-alanina, La condensacion directa de be
ta alanina con la lactona del dcido butirico substituido es -

¢l duice pantoténico. (18) (figura 16)

CH, OM
"‘"‘i’iﬂ o ’{ — E’.c.’_c_‘é_u_i £ coon
L_ _l ooH Sudn, #
Lactona f alanina A"Cido Pantotenico

"CONDENSACION DIRECTA"
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EV &cido pantoténico forma parte de 'a Co A {coenzima-
A). La molécula de coenzima A es un nucledtido que tiene la-
siguiente estructura: adenina-ribosa fosforilada (C-3)-fosfa-
to-fosfato-&cido pantoténico-beta mercaptoetilamina.. (figu-

ra 17)

La pantoteina forma parte de ta molécula de Co, A com-
puesta de dcido pantoténico en combinacidon con beta-mercapto-
etilamina. Esta estructura se 1lama también factor de "lac--
tobac ilus bulgaris" por su relacion con el crec'imiento de es-

te organismo,

i
N-

f
|
|

ribosa—(P) _pnntomuto-i- CH,-CH;SH

5 T
|
[

p mercapto
coenzima A etilamina

"Estructura de s Coenzima A"

(FIGURA 17)

La dnica actividad del &cido pantoténico es la de for-
mar parte de la coenzima A en su forma acetilada como acetil-
CoA, obien como acetil Co. A, que interviene en diversas --

reacciones bicquimicas:
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1) Reacciones de degradacion y liberacion de energia. (Ej. -
la acetil Co A se une con el dcido oxalacético en el ciclo de

Krebs para formar &cido citrico).
2) Formacidn de derivados acetilados (Ej. es la acetilcolina)

3) Formacitn de cadenas de carbono. (Ej, una de las reaccio--
nes de acetilacidn mfs importantes que dependen de la acetil-
Co A es la unidn con otra molécula de acetil Co A para formar
un nuevo radical., Asi por medic de condensaciones subsecuen-

tes se forman Scidos grasos, nlcleos esteroides, etc.)

4) Formacidn de acil Co A. El radical acilo que tiene mis de
2 moléculas de carbono. se une a 1a Co. A, en el curso de nu-
merosas reacciones durante 1a sintesis de las moléculas de =~

dcidos grasos, fosfol tpidos, etc.
5) Succinato "activo".

6) Otros compuestos, La Co A forma también compuestos con -~
distintos radicales cono el &cido benzoico y el &cido cblico-
a los cuales "activa" y traspasa a otras moléculas que ac tuan

como aceptores de ‘ellos. (13)

La distribucidon de esta vitamina es amplia en l; natu-
raleza, La levadura, el higado y el huevo son fuentes con al
to contenido. Algunas carnes, la leche descremada y las bata
tas o camotes, contienen cantidades moderadas de vitamina, =--

mientras que la mayorla de las hortalizas y frutos tienen me-

nos. {15)
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£1 requerimiento en humanos se desconoce. La inges---
tibn de 10 a 15 mg/dia es una dosis inferior, Esta estima---
cibn carece de significado a causa de muchos factores descong
cidos como el grado de 1iberacidon de 1a vitamina combinada en
el intestino y de la cantidad de sintesis bacteriana de la vi

tamina. (20)

EV adul to normal excreta de 1 a 7 mg de &cido pantoté-

nico diariamente en la orina. (23)

La carencia de &cido pantoténico en el hombre solo se-
conoce en situaciones experimentales, Esto se debe a la am--
piia distribucidn de la vitamina en alimentos de origen vege-
tal y animal y a causa de que algunos microorganismos como la
E. coli, sintetiza la vitamina y excreta:. la excedente de sus
necesidades, 1a que aprovecha y que evita el hombre carezca del &c ido--
pantoténico. En condiciones experimentales, la carencia se -
manifiesta con trastornos de la personalidad, irritabilidad,-
inquietud, insomnio, fatiga fdci), marcha titubeante y altera

ciones didgestivas., (19)

Los cambios bioquimicos con pruebas de laboratorio no-
han sido.convincentes. La mis notable es 1a falta de respues

ta eosinopénica a la hormona adrenocorticotropica. (16)

Dosis masivas mayores de 15 mg de dcido pantoténico co
rrigen la respuesta eosinopénica defectuosa y revierten la ma

yor parte de los sintomas clinicos. (53)
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BIOTINA (Coenzima R)

En 1916, Bateman observd que la concentracidn elevada-
de clara de huevo en la dieta experimental era toxica, En --
1927, se confirmd que las ratas alimentadas con las proteinas
de 1a clara de huevo crudo tenlan un sindrome caracterijzado -
por trastornos neuromusculares, dermatitis graves y caida de-
pelo. La sustanria que los protegia fue 1lamada vitamina H -

por Gydrgy, Lease y Parsons. (13)

En 1936, Kogl y Tonnis al estudiar los factores del -
crecimiento de las levaduras, aislaron de la yema de huevo,-
en forma cristalina pura, un factor esencial que denominaron
biotina. En 1942, Duvigneaud determind la f§rmula estruc tu-

ral de la biotina y poco despubs se sintetizd la vitamina.

El antagonista de la vitamina, es una proteina que fue
aislada por Eakin y asociados en 1940 denominada Avidina. «--

(15)

La estructura quimica es un compuesto c¢iclico con dos-

nitrogenos. (figura 18}.

La biotina se ha sintetizado por diferentes procedi---
mientos, Existen diversos isometros de biotina. La sustan--

cia activa se designa biotina., Las formas derivadas de la --
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biotina ejercen su actividad ayudando a la proliferacion de -

0
algunos microorganismos. 3
HN NH
HC CH
“COMBINAGION DEBIOTINAY CQ," H,C ¢’
“eH), coom,
9 o Q0
c 0=C
N
HN NH NH
HC CHH HC CH
H,C c’ H,C ¢
*(CH,), COOH ~(CH,), COOH
OXIBIOTINA COENZIMA DE BIOTINA

(FIGURA 18)

La biqtina es necesaria en algunas carboxilaciones y--
descarboxilaciones. El oxalacetate estimula el crecimiento -
de L. Arabinosus en un medio pobre en dcido aspdrtico y en --
biotina. Esto se debe probablemente a la incapacidad del or-
ganismo carente para condensar dcido pirdvico con COp y fore--
mar oxalacetato, el cual podria transaminarse y formar &cido-

aspdrtico. (13)

La biotina unida a enzimas especificas esta ligada a--
procesos de carboxilacidon o fijacion de COZ. La carboxilasa-
propionil Co A reacciona con COp y ATP. De esta manera la en
zima incorpora COp en forma de dcido propibnico (como propio-

nil Co A) para formar metilmalonil Co A. EI €0, reacciona --
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con biotina y forma una combiracion COy- biotina (una molécu-
la de CO, activa). (figura 19). No se concce bien cual es -
el punto de unidn del COp. Segln Lynen el CO» se combina con

el dtomo de nitrogeno, (17)

(0 + Biotina-enzima ¢ ATP----p C0p-Biotina-enzima + ATP + Pi
C0, + Biotina-enzima + acetil CoA-~--p malonil CoA + Biotina-

enzima.
{(FIGURA 19)

E1 punto de unidn de COp en la transcarboxilasa oxala~-

cética estf también en el nitrdgeno de la biotina.

En unos de los pasos,de la produccidn de urea se reali
za la reaccitn de fosfato de carbamilo y ornitina para formar

citrulina.

En 1os microorganismos se conoce bien el papel de la -

biotina en la stintesis de purina.

La vitamina estd distribuida en todos los tejidos vege
tales y animales. Entre 1os alimentos ricos en biotina figu-
ras: higado, rifion, melazas, levadura, leche y yema de huevo.-
Las hortalizas, los frutos de nuez y los granos contienen tam
bién biotina en forma libre y combinada. En el hombre y en --
otras especies animales, La biotina producida por las bacte-
rias del intestino grueso pueden ser la fuente mas importante

(17,18,19).
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En algunos estudios de balance de la vitamina en €l --
hombre se ha determinado que la excrecidn urinaria de biotina
frecuentemente es mayor que la cantidad ingerida en la dieta-
¥y, en todos los casos la excreéibn fecal es mayor que la in--

gestion. (55.56)

ta Academia Nacional de Ciencias de Washington en 1964~
determind que las necesidades de la vitamina parecen satisfa-

cerse con dietas que contengan de 150 a 300 mg/dta. (20)

En los animales se puede producir carencia con dietas-
pobres ¢e la vitamina y disminuyendo la sintesis bacteriana -

en ¢l tubo digestivo. (21)

Los sintomas encontrados en las ratas por Boas son: -~
derm titis, pérdida del cabello y del control muscular, Sy---
denstricker y col, alimentaron a voluntarios adultos con die
tas ricas en clara de huevo crudo. Después de tres a cuatro-
semanas se observd dermatdtis transitoria y poco después lasi

tud, anorexia, dolores musculares e hiperestestias. (18)
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ACIDO FOLICO (AC. PTEROLIGLUTAMICO)

En 1941 Mitchell asignd el nombre de §cido fdélico (del
latin folium = hoja), a un principio necesario para el creci-
miento de streptococus Lactis R. Otros investigadores en =--
1944 obtuvieron un producto cristalino a partir del higado, -
la levadura y otras fuentes naturales. En 1946, el grupo de-
investigadores de 1o0s labor&torios Lederle aislaron la vitami

na, determinando su estructura. (18)

E1 &cido fb1 ico es una sustancia amarilla, cristalina,
soluble en agua cuando la proporcidon es de 0,1 x 100 aproxima
damente, También es soluble en alcohol diluido y puede preci
pitarse 1a solucidon como sal bdrica o sal de plomo con &cido-

fosfowarfrdmico, {19)

Una enzina natural, 1a conjugasa de vitamina B., hidro
1iza compuestos semejantes al 8cido fdlico, con disminucibn -
de varios residuos del dcido glutimico a dcido pteroilglutdmi
co., Esta enzima esta ampliamente distribuida en tejidos ani-
males y pudiera tener importancia en la conversibn de pteroil
glutamatos (PGA). E} dcido pteroilglutdmico, pteroiltrigluts
mico y pteroilheglutimico son agentes hematopoyéticos en el -

hombre. (13)
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Se han sintetizado dos derivados del ‘dcido diglutdmico,
el &cido pteroil-alfa-glutamilglutémico y el dcide pteroil---
gamma-glutamilglutdmico, involucrados en aldgunas discrasias -

sanguineas. (17)

El grupo del dcido folico esta constituido por estruc-
turas moléculares parecidas, de las cuales existe un radical-
de pteridina que unido al del &cido para-aminobenzoico (PABA)
forma el radical de Scido pterdico. Este se une a 1,3 0 7 mo
18culas de dcido glutimico a través de uniones peptidicas y -
se inteygra asi la serie de &cidos pteroilglutdmicos 1lamados~-

mono, tri y heptaglutémicos respectivamente. (19) (figura 20)

Estos &cidos no tienen acciones fisipoldgicas, Las for
mas activas necesifan primero de 1a reduccidn de aquellos por
medio de cuatro hidrigenos (en las posiciones 5,6,7 y 8), pa-
ra convertirlos de Scido fbdlico (pteroilglut8m1qo) en §cido -

tetrahidrofol ico. En otros, es el radical férmico-CHO,

En ocasiones el grupo activo de la molécula es el for-
mino-CH=NH que suele intervenir en la formacidn de derivasos-

compuestos como el anillo purinico, etc.

Las reacciones principales en las que interviene el --
dcido fdolico y sus derivados son: la transferencia de fragmen
tos de un carbono, donde destacan los que forman los Cr vy CB-
del nicleo purinico, 1a formacidn de tiamina a partir del ura

cilo, acciones en que interviene el formaldehido "activo" y,=
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PTERIDINA  ACP-ANINOBENZOICO lOOH
{PABA) AC. GLUTAMICO

"ACIDO FOLICO"

(FIGURA 20)

la conversidn de serina en glicina en donde participa el resi

duo de hidroximetilo. (17) (figura 21)

R -CHy + Hyg =ommcca---- #R - CHy OH + 2 H
R -CH0H  -ecmeecme-e SR - CHO + 2 H

(FIGURA 21)

Los vegetales de hoja verde y la levadura son fuentes-
naturales de esta vitamina. Muchos microorganismos contienen
cantidades apreciables cuyo excedente es excretada y asimila-

da por el hombre. El higado contiene 300 mcg/100 gr de &cido
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fdolico. El centenido de dcido folico de granos y vegetales -
de hoja verde varia de 20 a 100 mcg/100 g.parte de la activi-
dad puede estar en forma libre en los productos naturales, pe

ro la mayor parte estd en forma combinada. (figura 22)

FUENTES OR IG INA

ME TANOL BE TAINA

FORMOL HOMOC 1 STE INA

AC. FORMICO NORAPRENAL INA
ACID0

BE TAINA /___.PURINAS

COL INA —————————— _» GLICINA

FOLICO

ME TION INA /’

SER INA /

HISTIDINA

(FIGURA 22)

No se conocen las cantidades necesarias en el humano.-
Dietas suficientes de alto costo y de bajo costo contienen -=
0.193 y 0.157 mg de dcido fOlico total respectivamente y ----
0.065 mg en forma libre. Las dietas insuficientes tienen ---
0.047 mg de dcido f§]1co total y 0,015 mg de dcido fblico ti-
bre. Estos niveles de las dietas suficientes pueden satisfa-
cer requerimientos de la vitamina con pequefios aumentos duran

te el embarazo (53)

Una cantidad diaria tan pequefia como 0.025 mg de &cido

folico cristalino inicia respuesta hematolbgica en casos de -
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sprue. La ingestidn diaria de 0.05mg evita la disminucidn --
del dcido f&lico en el suero, pero 0.025mg diarios no To evi-

tan,

E1 dcido fdlico es necesario para la formacion de las
bases purinicas adenina y guanina, La carencia o el blogueo-
evita 1a sintesis de dicahs bases en la célula e impide la re
producc itn. Asi, en el hombre se produce anemia de tipo ma--
crocitico, con ausencia de madurac ibn en la médula fsea, La-
anemia perniciosa y el sprue responden también a su adminis--
tracibn, Desafortuna.damente el empleo clinico de este com---

puesto no es tan efectivo como en teorta. (20)

En los primates, la carencia de &cido fblico conduce-
& un tipo caracter¥stico de anemia. Las ratas desarrollan --
anemia y leucopenia, que desaparecen al administrarles una --
sustancia con actividad tipo dcido fdlico, En el hombre, ta-
carencia porduce anemia macroclitica semejante a la anemia per

niciosa. ({16)

La carencia de coenzimas de &cido fblico origina pér-
dida de 1a capacidad de las células precursoras de eritroci--
tos para producir DNA. Asi, el niicleo de 1a célula no madura
y se retarda la divisitn celular, aunque la c§lula aumente de
tamafio, Esta anormal idad da Tugar a cé]ulas megalobldsticas,
células que tienen limitacidn de sintetizar precursores de --
DNA debico a la carencia de dcido f§1ico. vitamina B, o &ci-
do ascorbico. Para formar las coenzimas del §cido fblico se -

necesita vitamina 812 y dcido ascorbico, que se sustituyen en
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el tratamiento de la anemia magalobldstica. (56)

Las sulfamidas son capaces de substituir el dcido para
aminobenzdico al formar &cido félico no active, que impide la

reproducc idn celular,
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VITAMINA C

La primera descripcion exacta del escorbuto y su trata
‘miento fué publicado por James Lind en 1757, Holsti-trolich-
en 1907 desarrollaron los conocimientos para producir escorbu
to en cobayos mediante restriccion de la dieta de avena y sal

vado. (13)

En 1928 Scent Gydrgy ais1d de las glindulas suprarrena
les de ratas y de zumos de frutas cltricas una sustancia fuer
temente reductora, que se le 1lamd acido hexurﬁnico. Pocos -
aflos después se demostrd que el dcido hexurdnico y la sustan-
cia reductora de Zilva era vitamina C. La configuracion de -
la mdlecula ful establecida en 1933 en el laboratorio de Ha--
wor th, Inglaterra, En el mismo afio, se logrd sintetizar el -

8cido ascdrbico por Reichstein y el grupo de Haworth., (15)

La unidad internacional es 0.05 mg de dcido ascorbico-
cristalino puro. Esta cantidad se encuentra aproximadamente-

en 0.1 g de zumo de 1imon fresco. (18)

E1 dcido ascorbico puede formar ficilmente sales de va
rios metales., Absorbe yodo en el doble enlace y puede redu--

cirse en este Tugar por hidrogenacidn.

La oxidacion del 3cido ascorbico produce dcido . ;. .7 --
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deshidroascorbico y la reaccidn es reversible. - En el labora-
torio se puede emplear como reductores HZS para reducir la --
forma oxidada. La forma dehidro, saivo que se encuentre en -
solucidn muy dcida produce hidrélisis en el anillo de lactona
para formar dcido dicetogulonico. La reaccidon inversa de es-
ta no ocurre en el organismo, pero puede efectuarse en el la-

Boratorio. (17) {figura) 23)

La mayor estabilidad del dcido ascdrbico en soluci@n -
dcida se debe al aumento de hidrogeniones y a ta menor tenden
cia a la hidrdlisis del anillo de Tactona. En solucibn alca-
lina, Ya hidrélisis es bastante rdpjda y 1a solucidn pierde -
Ta propiedad vitaminica enbreve tiempo. La oxidacidn del &ci-
do ascorbico "tin vitro“ es catalizada por diversas sustancias.
E1 ion de cobre es muy activo a este respecto, pero la oxijda-
sa del dcido ascorbico de las plantas (una enzima cobre-pro--
teina) es mas activa. La velocidad de oxidacién destructiva-
es mayor al aumentar el pH, En la oxidacion interviene oxige
no molecular y, por consigquiente, en el proceso de elabora---
cidn de alimentos que .ontienen vitamina ¢ como zumo de naran
Ja, al reemplazar oxigeno por nitrbdbgeno o bidxido de carbono-
disminuyen las pérdidas de la vitamina durante el enlatado y-
otras operaciones del proceso. Los vegetales almacenados a -
baja temperatura antes de someterlos al proceso, aunque no es
prac ticable y un precalentamiento rdpido antes del enlatado -

o la congelacion, también dyudan a reducir la pérdida del dci
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0 =6— 0 =¢— COOH
'
“°'°' ‘ 2 M °o=¢c o=c
y T/ 1 D
' «2 W ' '
H = G N - gl H - c— OH
! |
'.
"o_e-“ HO=-C = H HO=c-H
. ] '
CH;0H CH,0H ' ¢': Hi0H
Ac,L-sscorbico Ac, L-dehidro Ac. L-diceto
4
o ascorbico gulonico

"OXIPACION DEL AC, ASCORBIGO"

(FIGURA 23)

Se le atribuyen dos funciones fundamentales: 1} la --
funcion respiratoria en 1a cual la vitamina sirve como agente
transpor tador de H* entre metabol itos no unidos y, 2) la fun-
cibn reguladora con respecto a 1a condicidn coloidal de la --
sustancia intercelular, La primera es de existencia dudosa.-
En experimentos no se ha demostrado claramente esta funcidn -
respiratoria en tejidos animales. La segunda, estd'bien ca--
racterizada y establecida. La formacibn de la malla interce-
lular del tejido conectivo y su descomposicibn se manifiesta-
en una transformacibn de 1a materia colofde, La sustancia --
amorfa de fondo y Yos fibroblastos estdn presentes, pero el -
reticulo intercelular y las fibras colagenas no. La adminis--
tracidn de vitamina C cubre ésta deficiencia y en menos de 24
hrs. empieza aparecer fibras coldgenas y se restaura la inte-
gridad del tejido, Estos cambios se han observado en tejido -

CONECEtls = = = @« = @ @« o = = @ @ = 2= a = » a = = =« ®» = = = «=
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vo de huesos, dientes y vasos sanguineos. E! cese de esta --
funcidn se manifiesta con los signos y sintomas del escirbu--

to. (57)

La necesidad en el hombre de vitamina C probablemente
es mucho mayor que la cantidad necesaria para impedir el es--
corbuto. Los experimentos en animales han demostrado que =---
existe 1imite entre el minimo y el dptimo. Por ejemplo, al -
inyectar en conejos toxinas diftéricas se observa que ltos alj
mentos con escasa cantidad de vitamina C no se produce sefia--
les de escorbuto, pero si experimentaron una pérdida ma terial
en peso y una disminucion de 50% del tiempo de vida., Al es--
tar 10s procesos fisioldgicos subnormales, el animal es mis -

sensible a una infeccion por toxina bacteriana. (13)

Se recomienda ingerir 70 mg/dia de &cido ascorbico pa
ra adultos; de 100 mg/dla durante el embarazp y la lactancia.
Los lactantes necesitan 30 mg/dia y aumenta progresivamente a
80 mg/dia en el adulto joven. Las necesidades aumentan en --
Tas infecciones, nefritis y otras enfermedades, Parece que -
Vos tejidos de personas jbvenes tienen una mayor necesidad de

vitamina C que las personas adultas, (19)

Para el tratamiento del escorbuto avanzado se adminis
tran dosis elevadas de dcido ascorbico hasta lograr dominar -
Vos sintomas. No se han observado efectos toxicos con estas-
dosis y se pueden administrar 1 g al dja, hasta saturar los -

depositos corporales. (21)
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La accidn reductora de la vitamina C tiene valor en el
tratamiento de la metahemoglobinemia idiopdtica. Se emplean -
dosis de 150 mg dos veces al dja por via oral. La vitamina -
es menos eficaz que el azul de metileno y, no debe confiarse-

en ella en estados graves. (22)

La carencia de &cido ascorbico varifa desde una leve --
afeccidn apenas reconocible, hasta un grado critico que termi

na con la muerte.

En estados carenciales de vitamina C aparece . incapa
cidad para depositar 1a sustancia del cenento intercelular, -
La presencia de coldgeno anorml conduce a hemorvagias y a --

lentitud de 138 cicatrizacibn de heridas.

En el escorbuto se producen caumbios dentales en los in
dividuos jovenes. La pérdida del diente y las alteraciones -
en las encias guardan relacion con el efecto carencial sobre-
los tejidos blandos. En cobayos, la formacion defectuosa de-

dentina conduce a escaso desarrollo de 1os dientes.

Las etapas avanzadas en lactantes destacan: la frrita-
bilidad y ansiedad, sensibilidad e inflamacion articular, pa-
lidez, deseo de permanecer casi inmovilies, En el adulto, --
fas fases tardias del padecimiento se acompafian de aflojamien
to e incluso pérdida de las piezas dentarias, con encias irri
tadas y esponjosas, hemorragias internas, hemorragias subcutd

neas por golpes leves, artralgias, disnea, edema y anemia, =-
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También se observa pérdida de peso y palidez intensa. Es du-
doso que todos estos sintomas puedan atribuirse a carencia de
dcido ascorbico solamente, es mds prabable que sea la suma de

los efectos de una carencia miltiple. (20,21)
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ETIOPATOGENIA

Las anormal idades de las vitaminas se han documentado

en la poblacidn general y en los pacientes hospitalizados. La

defic jencia vitaminica sin sintomas clinicos es frecuente y -

los esfuerzos para definir su restitucidn adecuada no se ha

precipitado. Esto oculta el aumeﬁto de 1a mala nutricidn en

los pacientes hospitalizados. (2,3,4,5,8,58)

La desnutricibn es un proceso general sistematizado -
que puede afectar a todo el organismo. Las diversas manifes-
tac jones clinicas dependen de la carencia predominante en la-
dieta. {(22) Los estudios experimentales en animales han per-
mitido identificar entidades nosologicas con el término de --
avitaminosis. En la actualidad se reconocen ficil y rapidamen
te e} cit del empieo nutricio en la avicul tura, pues la bre-
vedad de! periodo de crecimiento de los pollos permite eva---

Tuar la alimentacidn a que se les somete.

En la préctica clinica humana es poco frecuente que -
las carencias sean de un solo factor alimenticio. Por el con
trario, casi siempre son mixtas, miltiples y las manifestacio

nes son complejas. (21,22,54)

Entre el inicio de Ta alimentacidn inadecuada y la --
aparicibn de las manifestaciones clinicas carenciales, trans-

curre un tijempo variable que puede ser corto o largo, seginla

v
:
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intensidad del déficit alimenticio y el contenido de reservas
nutricias del organismo, Al agotarse las reservas se produce
un aport: deficiente a los tejidos que ocasiona, primero tras
tornos bioquimicos, después cambios funcionales y, finalmente
alteraciones anatdmicas. En veces, esta sucesion es tan in--
tensa y r8pida que tales trastornos se entrelazan simul tinea-

mente. (20)

Jol iffe representa esta secuencia de alteraciones en -

el siguiente diagrama:

DEF ICIENCIA
VITAMINICA
DIETETICA
(PRIMARIA)
RESERVAS DEFICIENCIA REOUCCION ALTERACION CAMS10S
— —_— — —
NUTRICIOGNALES  NUTRICIA TISULAF. BIOQUIMICA FUNC l(l:/é\g
DEF IC IENCIA
VITAMIN ICA LESIONES
CONDIC IONADA ‘ ANATOMICAS

{ SECUNDARIA)

Jolliffe, N. CYinical Nutricion Ed., Hoeber & Har--
pev, 1962.
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“"ESTADO NATURAL DE LAS AVITAMINOSIS"®
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( Secuencia de las alteraciones en la deficien-
cia de una vitamina) basado en la deplesidn -
de tiamina en humanos voluntarios).

+ J. Marks; The vits. in health and disease, Boston: Lit--
tle, Brown 1968, pdge. 19

L 2
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PATOLOGIA

Los cuadros de avitaminosis puras es decir, aquellos -
que obedecen a 1a carencia de un solo factor vitaminico, es -
muy raro en la prictica clinica de aqui, la justificacion de -

designarlos como sindrowmes mul ticarenciales. {20,21)

El desarrolilo de las manifestaciones clinicas en cada-~-
uno de los tipos de avitaminosis identificados y aceptados --
mundialmente es progresivo, gradual y tiemen al menos, dos --
etapas fundamentales. .. La primera corresponde al periodo -
Jatente cuando . no existen sintomas o siynos ostensibles. En
esta etapa el clinico tiene que buscar con pericia y suspica=~
cia las alteraciones sub¢iinicas de la hipovitaminosis, Du--
rante este periodode hipovitaminosis las lesiones producidas por-
la carencia son reversibles y el tratamiento es efectivo en-
poco tiempo. De aqui, la importancia de descubrir las mani--

festaciones iniciales, (22,23)

Lta segunda etapa corresponde al per?odo de manifesta--
ciones clinicas francas o de cuadros tipicos considerados co-
mo prototipos de las avitaminosis. Vgr.: dermatosis en la pe
lagra, xeroftalmia e hiperqueratosis folicular en la avitami-
nosis A, deformaciones Oseas en el raquitismo, hemorragias --
subperidstices en el escorbuto, etc, Las alteraciones ana tomo

pstoldgicas en esta etaps muchas veces ya no son reversibles-
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y la curacion requiere tratamiento activo, sostenido, poliva-

lente y por tiempo prolongado. {18)

Los diferentes cuadros clinicos de avitaminosis estdn-
ligados a otras alteraciones de la nutricidn de modo casi ---
constante, ain en grados variables y pueden ser consi-
derados dentro del proceso general de la desnutricidon, De ma-
nera que los datos somatométricos se encuentran a menudo afec
tados en estados avanzados de la enfermedad, tanto en las fun
ciones del aparato digestivo, respiratorio, o bien en las ---

constantes hematoldgicas o en 10s procesos inmunolbgicos,
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DIAGNOSTICO

La desnutricidon combinada se encuentra en un gran gru-
po de enfermos que comparten algunos aspectos de Marasmo y --
de) Kwashiorkor. En la prdctica clinica rara vez se observan
estos trastornos puros y es necesario tener cuidado para no -
pasar por alto alguno de ellos, por la gravedad del otro. --
Tambi@n hay otros estados de desnutricidn que no pueden agru-
parse con el Marasmo o el Kwashiorkor pero que pueden ocurrir
carencias de oligoelementos y, las deficiencias de los &cidos

grasos., (22)

El diagnbstico del déficit vitaminico-nutricio se basa
en los antecedentes dietéticos, el reconocimiento de los sig-
nos fisicos caracteristicos, la demostracion de anormalida '--

des bioquimicas y la respuesta a la tevapedtica (21,22,23,58)

Para lograr la adecuada evaluacion clinica y paraclini
ca en 1a alteracion del estado nutricional, no es suf iciente-
recordar signos o sintomas, sino también se deben considerar-

las siguientes circunstancias:

1) Cuando existe aporte deficiente de vitaminas, las -
manifestaciones carenciales pueden ocurrir en dias o semanas,

En contraste, en individuos sanos pueden sobrevivir sin apor-
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te de vitamina Blz'por 3-6 afios (22,23,59)

2) Muchos enfermos que necesitan de nutricion parente-
ral total estan expuestos a deficiencias vitaminicas porque -
padecen de una enfermedad cronica sobresaliente. Por ejemplo
el catabolismo de la piridoxina puede aumentarse en insufi---

ciencia hepftica o insuficiencia renal. (22,23,60)

3) Varios fSrmacos propician 1a deficiencia vitaminica
ya que pueden producir sindrome de mala absorcion, aumento de
1a excrecidn urinaria, degradacion acelerada o inhibicibn de-
su actividad. Por ejemplo, las aspirinas pueden aumentar la-

excrec idn urinaria de dcido ascbrbico (61).

4) Los estudios preliminares demuestran requerimientos
diarfos para vitaminas hidrosolubles como la riboflavina, la-
pirodoxina, pueden aumentar con la nutricidn parenteral to---
tal, puesto que la excrecion renal estd aumentada al igual ~-
que otras como la vitamina E, el alfa-tocoferol, que dependen

del aporte de dcidos grasos polinsaturados (22,23,60)

§) La toxicidad potencial de la infusion de vitamina -
durante la nutricion parenteral total se debe a que el aporte
oral de las vitaminas se evita, condicionando por 1o tanto,la-
lenta remocién de las vitaminas 1iposolubles da toxicidad por

excesos de vitamina A y 0. (60,61)

6) Hasta el momento actual existen pocos datos cienti-

ficos que establezcan los requerimientos por dia durante la -
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nutricibn parenteral total (22,23,59,60,61)

7) Existe incompatibi)idad de las vitaminas K, dcido -
folico y vitamina Bi2 con los nutrimentos de 'a nutricion pa-
renteral total, pero hay probabilidad para administrarloes por

otra vla, como 1a intramuscular. (61)

Los signos especificos de las deficiencias de vitami--
nas se han estudiado y comprobado bien pero con frecuencia se
olvidan., Los stgnos clinicos caracteristicos se resdmen enel

cuadro sinéptico No. I



DEFICIENCIA

Vitamina A

Vitamina D

Vitamina E

Vitamina K

Vitamina Bl
(tiamina)

83

CUADRO (I)

SIGNO CLINICO

Manchas de Bitot,

ceguera noc turna,
xerof talmia, xéro
sis de piel, que-
ratomalacia.

Q.teomalacia
Tetania.

Signos de anemia

Tendenc ia hemorrégica

Beriberi, encefalopatia
de Wernickeg, pérdida del
reflejo rotul iano, neuro
patta periférica, niscu--
los sensibles y atrofi--

cos, ICC

PRUEBA DE LABORATORIO

Vitamina A en suero,-

carotenos séricos: re
flejan el aporte die-
tético de carotenos.
Prueba de adaptacion-
a la obscuridad, elec
troretinograma, elec-
tronistagmograma.

ConcentraciOn sérica-
de fosfatasa alcalina
prueba sérica para 25
Hydroxicolecalciferol

Prueba de hemdlisis -
por peroxido de hidrd
geno. Tocoferoles sg
ricos.

Determinacion de los-
factores procoagulan-
tes. Vitamina K de--
pendientes.

Actividad de la trans
cetolasa eritrocifica
efecto in vitro de 1la
ETK para el pirofosfa
to de tiamina (TPP).-
Tiamina urinaeja.Refle-
jan el aporte dietétj
co.

Nivel piruvato sérico
alfaceto gtutarato: -
utilidad variable., --
Concentracibn de tia-
mina eritrocitica.



Vitamina B2
(riboflamina)

Vitamina 83
{(dcido pantoténico)

Vitamina BS
{niacina)

Vitamina B6
(piridoxina)

Biotina

Acido fdlico
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Queilosis, lengua Actividad de la -~

magenta . glutation reducta-
sa eritrocitica --
(EGR) y efecto in-
vitro para la EGR-
para el FAD. Ribo-
blavin urinario: -
refleja el aporte-
dietético.

Inciertos: posible Ac. pantoténico u-
malestar gral., ce rinario (microgra-
falea, vomitos, fa mos/g creat.)

tiga fici).

Pelagra: dermatosis, N-Metilnicotamina-
glositis, diarrea, - wurina. (mg/g -cra-
cefalea pérdida de - timina)

la memoria.

Irritabilidad,depre-- Actividad de la --
sion, estomatitis, - trausaminasa gluta
examgma acneiforme - mico oxalacetica -
en la frente, sebo-- (TGO) y efecto in-
rrea, pliegues naso- vitro de la TGO pa
labiales. ra la actividad --
del fosfato de pi-
ridoxal,
Prueba de carga de
triptotano.

Cescamacion de la -- -
piel de escamas finas.

Palidez, glositis, es Concentracidon séri

toratitis aptosa. ca de folato eri--
trocitico.
Concentracion séri
ca de folato.
Acido forminogluts
mico urinario. Ex
crecidon después de
carga con histina,
Morfologia de la -
médula dgsea y mor-
fologia neutrofi--
los y eritrocitos.



Vitamina 812
(cianocobalamina)

Vitamina C
(Acido ascdrbico)
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Megaloblastosis, con

glositis, paréstesias'

periféricas, sintomas
de médula ‘osea.

Escorbuto, dolor arti
cular, petequias y e~
quimosis, encias tume
factas.

Concentracidn sé
rica de vit. B17
Absorcion radio-
activa de vit, -
Bl2 correccion -
de Ta prueba ---
anormal de Schi-
11ing, Para la -
concomitante ad-
ministracion del
fac tor intrinse-
co. Morfologia -
de la médula ---
osea . Bilirrubi-
na serica. Presen
cia de Ac circu-
lantes anti F1

Concentracidn ac
ascorbico: 1) S@
rica,

2) Sangre total,
3) Cels. Blancas
Acido ascorbico-
urinario prueba-
de carga de vit,
C.
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CONCLUSTIONES

1) Todas las vitaminas han sido aisladas en forma cris
talina y pura, y han sido identificadas por su nombre quimi--

co.

2) Es dificil comprender la integracidn de estas sus--
tanc ias en un solo grupo pues quimicamente no van juntas y --
tampoco pueden agruparse en una base fisiolOgica pues no hay-

ningdin punto en comin'

3) Las vitaminas tienen una influencia reguladora en -

los procesos de nutricion.

4) La def iciencia vitamino-bioquimica sin sintomas ---
clinicos es frecuente, dificil de detectar y se debe tener pe

ricia y suspicacia para investigaria.

5) E1 esfuerzo para definir la optima restitucidn no -

se ha determinado con precision,
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RE SUMEN

Las vitaminas son elementos esenciales de la nutri---
ci0n para la conservacion de los procesos metabdlicos norma--

les,

Los animales jovenes alimentados con una ‘dieta elabo-
rada de materiales purificados que contienen, carbohidratos,-
grasas, proteinas, minerales y agua en proporcién adecuada, -
dejan de crecer y finalmente mueren, Lunin en 1881 demostrd-
un crecimiento normal agreyado a la dieta cantidades pequefas
de leche. E jjknann en 1906 concluyd que el beri-beri se de-
be a una deficiencia dietética. Hopkins (1906-1912) recalcd-
la importancia de un “"factor accesorio” no conocido para el -
crecimiento. Mc Collum y Davies en 1913 confirmaron |los expe
rimentos anteriores., Funk en 1912 les dib el nowbre de vita-

minas a estas sustancias desconocidas.

Actualmente todas las vitaminas se han aislado, se co
noce su estructura quimica y papel fisioldgico en los proce--
sos del metabolismo intermedio por 10 que Se han identificado

como coenzimas.,

Las vitaminas se dividen en dos grandes grupos de ali
mentos: 1iposolubles e hidrosolubles, Se han identificado --
por su papel fisioldgico: la vitamina A -regenera la purpura-

]
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visual y evita la queratinizacidn de los tejidos epiteliales;
la vitamina By - evita el beri-beri, la vitamina By - evita -
la pelagra, la vitamina B12 - evita 1a anemia perniciosa, la-
vitamina ¢ - evita el escorbuto, l1a vitamina D - evita el ra-
quitismo y es esencial para el desarrollo bseo, la vitamina E
evita 1a esterilidad, la vitamina K - es esencial para la pro
ducc i0n de protrombina, el dcido fdlico - interviene en la re
produccibn celular y, el &cido pantoténico evita algunas der-

matitis.

La deficiencia vitaminica es un proceso general que -
afecta al organismo en todos sus sistemas y tejidos que depen
den del predominio de Ya carencia. Las manifestaciones cli-
nicas guardan relacion con el desequilibrio en el aporte, uti
lizacidon, demanda y ademds, con tiempo, intensidad del défi-

cit y cantidad de las reservas,

La evaluacion clinica del Estado nutricional vitami-
nico se basa en los antecedentes dietéticos, el reconocimien
to de los signos fisicos caracteristicos, la demostracion de-

las anormalidades bioquimicas y de la respuesta terapéutica.
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