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Datos biograficos del
Dr. Rohertoe Llamas.

Itijo del sefior Roberto Tlamas y de la sefiorn Apolonis Flores, vié 1a Juz
primera en Jeres, Zac, ¢l 28 de warzo de 1909, Hizo su hachillerato en l1a Lsenela
Nacional Preparatoria y sus estudios profesiondles en 'a Eseuely Nacional do
Medieina de México, donde se recibié de Médico-Cirujano el mes de abril de 1934,

Hz sidu: Profesor de bic-quimica en la Faeultad de Ciencias Quimicas (ac-
tnalmente desempefia el cargo eon ol cardeter de titular); Preparador de biologia
¥, mis tarde, profesor de In misma wateria en la Hscneln N, Preparatoria, puesto
nue, con el carfcter de titular, desenpefis todavia; Ayudante y, posteriorinente,
investigader del Tngtituto de Biologia; Médico intermo (por oposicion} en el
Wogpital General. Beeado por la Seeretaria de Salubridad vy Asistencia para ha-
vér estudios en los Estudos Unidos de Norteamérica sobre endoerinologin vy nu-
trictdn, actunlmente desempeiia el poesto de Jefe de Hervieios en o] Hospital de
Eufermedades de 1a Nutricidn, En 1a Eascuela N. de Mediecina ha sido profeser
avudante de quimien biolégiva, ¥ ha estado al frente, primero como profesor ayu-
dante vy después vomo profesor, del 29 Curso de cliniea médien. Profesor de hio-
iuimica de la Escuela de Graduades y de Endoerinologia de ta misma Eseueln,

En Ia artvalidad, es Profesor de cliniea de endoerinologia en la Fseuneln N,
de Medicina ¥ Director del Enstitute de Riologia,

s miembro honorario de la Soeiedad Rrasileira de Alimentscién, fundador
¥ aceretario perpetno de la Sociedad Mexicana de Nutrieidn v Erdocrinnlogin, y
miembro de s Raciedad Mexicana de Historia Natural,

Es autor de diversos trabajos que versan sohre quimica bioldgica ¥ nutrieidn,
presentados en Congresos v Sociedades Clentificas, habiendo obtenido diploma
de honor en el Séptima fongrean (entifico Panamericano por su trabajo titu-
lade: “La alimentacidn de Tos antiguos mexicanos”,

Ta Academia Nacional de Medicina lo recibid con el eardcter de socio nume-
rario, en la seecidn de Quimica hioligien, o1 14 Ae abril de 1948,



ESTUDIOS SOBRE ELIMINACION URINARIA Y APROVECHAMIEN’-
TO DE LA TIAMINA EN SUJETOS NORMALES

Por el Dr. ROBERTO LLAMAS,
académicéd de nimero.

Como continuacion de nuestras investigaciones acerca del eomporta-
- muento fisioldgico de los principios vitaminicos en condiciones norma-
les o anormales, nos ocuparemos, en el presente trabajo, de fijar las ca-
racteristicas de la eliminacién urinaria de la tiamina y su aprovecha-_
miento por individuos normales,

El establecimiento de las cantidades de tiamina necesarias para que no
aparezcan manifestaciones de carencia, ha sido motivo de estudio por
parte de numerosos investigadores: Williams, Mason y Col. (18) encuen-
tran manifestaciones carenciales en individuos cuya dieta contenia 0.40
y .50 mgs. de tiamina por dia; dichas manifestaciones carenciales des-
aparecian al recibir los sujetos en estudio cantidades mayores de la vita-
mina; y para los autores, las cantidades dptimas se encuentran compren-
didas entre 0.50 mgs. a 1 mg. por, cada mil calorias de la dieta, lo que
guiere decir que para una dieta de tres mil calorias son necesarios de 1.5
a 3.00 mgs. diarios.

Elsom y Col. (3) sefialan, como resultado de sus estudios en 6 su-
jetos, cantidades menores: 0.35 mgs. para cada mil calorias o 0.65 en las
24 horas.

Melnick (9) encuentra, después de practicar cuidadosos estudios
metabidlicos en 116 personas, que las necesidades diarias de tiamina son
de 1 mg. por dia para el adulto o sean 0.35 mgs. para cada mil calorias,
- ¥ que la dosis diaria recomendable es Ia de 0.50 mgs. para cada mil ca-

lorias. :

* Trabajo de ingreso como meadémico de nﬁmero de la Heceién de Quimira
Bioldgica. Leido en Ia mesién del 4 de agoste de 1948, El uutor contd con la eola-
boracién técnica de Elizabeth W, de Tapiz,

r
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En nuevo estudio, Williams, Mason y Col. (19), encuentran que la
disminucién de tiamina ingerida a limites de .100 a 1.175 mgs. para cada
mil calorias, se acompafla de una ripida’ disminucion del contenido de
tiamina en los tejidos, con la aparicién de perturbaciones en el metabo-
lismo de la glucosa. Cantidades algo mayores: 0.22 mgs. para cada mil
‘calorias, provocan disminucién poco apreciable de la tiamina histica y
perturbaciones poco acentuadas en el metabolismo de los hidratos de car-
bono. Con ingestas de 0.45 mgs. por cada mil calorias, la disminucion de
tiamina en los tejidos es minima y lo son también las perturbaciones
del metabolismo de la glucosa. Concluyen que 0.45 mgs. por cada mil calo-
rias representan la dosis minima, la que, sin embargo, para encontrarse
dentro de limites de seguridad, deberd ser aumentada hasta 0.60 mgs. para
cada mil calorias. ;

Los estudios de Keys y Col. (5) en cuatro sujetos jovenes sanos, le
lievan a establecer ia cifra de 0.23 mgs. por mil calorias como la éptima,
y las distintas pruebas fisicldgicas les demostraron que las personas en
estudio no se beneficiaron en nada cuando las cantidades de tiamina se
elevaron,

Hathaway y Strom (4), en estudios metabdlicos efecturados en tres
‘mujeres normales, encuentran que la ingestidén diaria de 1.1 a 1.2 mgs.
por dia es la recomendable. ‘

Oldham y Col. (13-14), afirman que ingestas de 0.14, 0.20 v 0.36
gs. por cada mil calorfas, son insuficientes si se juzga por las determi-
naciones de la tiamina eliminada por la orina. Con la ingestién de 0.51
mgs, por cada mil calorias, la eliminacion urinaria es a(n baja y los tejidos
no se encuentran saturados, lo que se demuestra porque cuando se aumenta
la cantidad ingerida, las excreciones urinarias sen mayores los ultimos
tres dias que los primeros tres de los que - dura la prueba. Deducen que
la ingestion diaria de tiamina probablemente no debe ser menor de 1 mg.
o de 20 microgramos por kilo de peso por dia. '

La excrecidn urinaria de tiamina disminuye cuando aumentan los
hidratos de carbono de la dieta, como ha sido demostrado por Reinhold
(16) y colaboradores, lo que debe interpretarse como debido a un mayor
consumo de la misma con eliminacién mayor de sustancias derivadas de
ella (cuerpos de estructura pirimidinica}.

Alexander y Landwehr (1) han encontrado que 0.44 mgs. de tiami-
na representan la cantidad minima para cada mil calorias que debe re-
cibir un adulto normal cuya alimentacidon fenga un valor caldrico de
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2400 calorias. Estos resultados se obtuvieron come consecuencia de estu-
dios metabolicos cuya duracidn fué de una semana, y los valores nu-
méricos mencionados son necesarios y bastan para cubrir la destruccién
de la tiamina metabolizada al desempefiar sus funciones biologicas, las
pérdidas por conversién de la ttamina en piridina, la tiamina eliminada
por el sudor y las pérdidas posibles por absorcién intestinal incompleta,

Para fijar las necesidades minimas de tiamina, los investigadores
han recurrido a provocar la aparicién de manifestaciones carenciales con
cantidades progresivamente decrecientes, y a fijar las cifras menores
de tiamina capaces de hacer desaparecer el cuadro carencial. También se
ha recurrido al estudio de la eliminacién urinaria en sujetos considerados
como normales, en sujetos colocados en estados de carencia experimeéntal
mediante dietas sintéticas, o bien al estudio metabdlico propiamente dicho,
administrando cantidades conocidas de la vitamina a sujetos normales y
a sujetos en estado de carencia.

Mickelsen y Col. {11) expresan que, aunque se han efectuado muchas
determinaciones urinarias de tiamina por diversos investigadores, prac-
ticamente no se tienen datos estadisticos, porque la mayor parte de las
investigaciones han sido de corta duracién y sin control alguno y son ne-
cesarios varios dias para que se alcance cierto equilibrio en la excrecién
urinaria cuando se suministra experimentalmente determinada cantidad de
la vitamina, Aun después de que el equilibrio parece establecido, existen
evidentes diferencias en la eliminacidn de un dia a otro en sujetos some-
tidos a las mismas condiciones experimentales.

Los autores, después de estudiar los valores de excrecién de tiamina
y de piramina en 22 individuos jévenes normales durante periodos pro-
longados y con ingestion de 0.6; 1.0;.1.8 y 2 mgs. de vitamina por dia,
- concluyen, después del examen estadistico de los resultados, que en ge-
neral, la excrecién de tiamina es proporcional a las cantidades ingeridas,
pero que las variaciones son tan grandes, que un analisis exacto de las
mismas es casi imposible.

Desde un punto de vista prictico, la cantidad minima de tiamina es
aquella que va a ser utilizada v por lo tanto modificada en los cambios
metabdlicos, a la que debe afiadirse la que se pierde por defecto de absor-
¢ion o por eliminaciones secundarias. Alexander y Col. (1) expresan que
este minimo de tiamina estd representado por la diferencia entre la vi-
tamina ingerida y la excretada por la orina.
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Desconocemos el destino exacto de la tiamina metabolizada, aungue
es sabido gue por hidrélisis se separa la mitad pirimidina de su molécula
{ Metil-2-hidroximetil-5-aminopirimidina-6) y que esta sustancia, su de-
rivado etilado y la tiamina misma, son capaces de acelerar la fermenta-
¢ién por la levadura; ademds, la mencionada sustancia aumenta en la orina
cuando se suministra tiamina por via oral o parenteral.

Mickelsen y Col. (11), al insistir en el hecho de que la eliminacién
urinaria de tiamina puede variar notablemente en individuos normales que
reciben la misma cantidad de esta vitamina, juzgan que las determinacio-
nes de piramina urinaria tienen evidentes ventajas sobre las determina-
ciones de tiamina ; la relacidn entre excrecién de piramina y la ingestidn de
tiamina es de tipo exponencial y la curva alcanza su maximo airededor de
las 400 gamas de piramina. Dentro de los limites de ingestién habitual
de tiamina (1 a 2 mgs. diarios) la mencionada relacion es casi lineal y los
resultados son aprovechables estadisticamente. Por ofra parte, cuando la
tiamina existente en la dieta es muy baja, no es posible determinarla en
la orina y en cambio si es posible determinar la piramina.

La variabilidad en las cifras de eliminacion urinaria de las vitami-
nas ya ha sido sefialada por nosotros para la riboflavina y el acido ascor-
bico (6-7) y hemos llegado a Ia conclusién de que para que estas cifras
tengan algin valor como indice de estados carenciales, es preciso obte-
ner una media aritmética de 7 determinaciones consecutivas practicadas
en la orina emitida en ayunas y tomando unidades de volumen y no de
tiempo, es decir, refiriendo las cantidades encontradas al centimetro ci-
bico 0 a los 100 c.c.

En este estudio hemos fijado las eliminaciones urinarias de tiamina
durante siete dias consecutivos en individuos sanos, sometidos a un régi-
men alimenticio normal y utilizando siempre la orina emitida en ayunas.
Hemos hecho, ademds, el estudio de las eliminaciones semanales después
de agregar a la dieta cantidades conocidas de la vitamina.

DETERMINACION DE LA TIAMINA URINARIA

Los métodos quimicos estin basados en la oxidacién de la tiamima
a tiocromo y en la apreciacién fluorométrica de las cantidades de esta
altima sustancia; hay que hacer notar que el procedimiento puede tener
diversas causas de error que radican, fundamentalmente, en la adsorcion
y elucién de la vitamina o en la incompleta oxidacién de la misma con
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produccién de cantidades menores de tiocromo gfte las que normalmente
debieran obtenerse, esto explica el gran ndmero de variantes al procedi-
miento general que han sido ideadas por diversos investigadores. Los mas
importantes trabajos a este respecto son los de Hennesey y Cerecedo,
Jansen (Cit. p, Najjar), Melnick y Field, (Cit. p. Mickelsen), Egafia y
Meiklejohn, (2), Mason y Williams (8), Urban y Goldman (17), Najjar
y Ketron (12), Perlzweig y Col. (15) y Mickelsen v Col. (10).

METODOS DE ESTUDIO:

Nosotros hemos seguido el procedimiento fundamental de Hennesey
¥ Cerecedo, con algunas pequefias modificaciones:

Reactivos necesarioe.

Acido gulfirico 0. 1 Normal,

Hidréxide de sodic al 15¢%.

Acetato de Sodio 2.5 m.

Ferricianuro de potasio al 0.039: en hidréxido de sodic al 159%.
Clorurc de potasio al 2525 en &cide clorhidrico 0. 1 Nermal.
Bulfato de quinina al 0.1 mgs. en fcide sulfarice 0, 1 Normal,
Acido acético glacial,

Acido acético al 395.

Decalsc.

Alcohol iso-butilico redeatilado.

Tiamina al 10 mga, % en Acidoe clorhidrice 0.001 Normal con 256% de aleohel
etilico.

Se recogen 30 c¢. ¢. de oring en ayunas en un frasco que contenga
1 ¢. c. de 4cido acético glacial. Se prepara una solucion que contenga tres
gamas de tiamina en cada 10 c. c.; se acidifica el pH con acido sulfurica
0.1 Normal ¥ con 3 ¢, c. de acetato de sodio 2.5 M. Se preparan dos co-
lumnas especiales para determinacidn de tiamina cada una de ellas con 5
grm, de Decalso y se lavan tres veces con 10 ¢. ¢. de agua destilada vy una
vez con 10 c. ¢. de 4cido acético al 3%.

Se dejan pasar 10 c. ¢. de la solucion previamente preparada (3 ga-
mas de tiamina). Se lavan las columnas 3 veces con agua destilada y se
deja pasar suficiente solucion de cloruro de potasio para obtener 25 c. c.
Esta solucién sirve de estandard para la orina,

Después de lavar las columnas 3 veces con 10 ¢ c. de agua destilada
y una vez cont 10 c. c. de 4cido acético al 3%, se dejan pasar 10 ¢. ¢ (o0
menos si la cantidad de tiamina es elevada) de orina. Se lavan las colum-
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nas tres veces con 10 ¢. ¢. de agua destilada y se deja pasar suficiente so-
Iucidm de cloruro de potasio para obtener 25 c. c

A 5 c. c. de la solucidn se agregan 3 de hidroxido de sodio y a otros
5 ¢ ¢, de 1a misma 3 ¢. ¢. de ferricianuro de potasio al 0.03% A kada
uno se afiade 15 ¢. c. de alcohol isobutilico y se agitan durante minuto
y medio ; se dejan separar las capas liquidas y de la capa superior, formada
por alcoho! isobutilico, se colocan 10 ¢. ¢. en la celdilla del fluorémetro y
se practican las lecturas. La lectura final se obtiene restando la de! “blank™,
que estd constituida por los § ¢. c. a los que no se agregd ferrictanuro de
potasio, de la lectura de la segunda solucién y los calculos se completan
con la lectura del standard. _

Se hicieron determinaciones de tiamina, durante 7 dias consecutivos
en la primera orina del dia, (antes del desoyuno), en 20 sujetos sanos,
9 hombres y 11 mujeres, sometidos a dietas consideradas como normales.
Cada analisis se practicd por duplicado,

MUJERES

1 2 3 4 5 6 7 Pro-

0.155 0,089 0,080 0.110 0,079 0,064 0.094 ©0.0%
0,086 0.1 0,03, 0,11, 0.046 0,018 0,080 0,072

0.121 0,181 0,135 0,008 0,161 0.120 0,077 0.128

0.134 0,238 0,194 0,247 0,181 0,202 0.157 0.193
0.4 0,120 0,229 0,240 O0.177 0,173 0.084 0,169
0,044 0,102 0,112 Q111 0,160 0,283 0,286 0,168
03  0.344 0,341 0,27, 0,367 0,713 0.436  0.409
0,158 0,086 0,403 0,102 0,123 0,080 0,197 0,150
0,288 0,141 0,266 0,190 0,198 0,26, 0,180 0,218
0,303 0.154 0,280 0.150 0,161 0,240 0,310 0,228
0,267 0,065 0,176 0,227 0,106 0.132 0,228 0,172

BB owoowwooweuwnewoBP
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De nuestros hallazgos se deduce que la maxima eliminacién em

mujeres estd representada por la cifra 0.719 y la minima por 0.018 de ga-

ma por cc. Los promedios semanales tienen como cifra minima la de

0.072 y como maxima la de 0.409 por cc. El promedio de los promedios
semanales es de 0.182 gamas por c. c.

HOMEBRES,

Pro-
mggio,

0.228 0,343 0,190 0,270 0,208 0.196 0,295  0.247
0,18 0,107 0,100 0,124 0,15 0.07 0,142 0,126
0,134 - 0,068 0,529 0.185 0,596 0.200 0,253
0,020 0,134 0,141 0,099 0,138 0,352 0,160 0,158
0,157 0,229 0.226 0,432 0,229 0,176 0172  0.232
04204 0.277 0,310 0,262 0,35, 0,286 0,160 0,268
0,102 0,160 0,13, 0,224 0,297 0,130 0,219 0,211
0,175 0,180 0,239 0,09 0,071 I0.236 0.142 0,163
C.218 0,187 0,144 0,130 0,112 0,01 0,168 0,150

&
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En las personas de sexo masculino la eliminacién maxima fué de
0.596 y la minima de 0.060 gamas por c.c. L.os promedios de eliminacién
semanaria tienen como cifra minima’la de 0.126 y como maxima la de
0.265 gamas por c. ¢. El promedio de los promedios semanales es de 0.200
de gama por c.c.

Como se puede observar, las eliminaciones diarias de tiamina urina-
ria son extraordinariamente variables de un sujeto a otro y variables
también para cada uno de ellos en los distintos dias de la semana. Las
diferencias son tan grandes que estadisticamente parecen tener muy poco
valor para poder juzgar la normalidad o anormalidad del equilibrio bio-
logico por lo que a tiamina se refiere, Sin embargo, los datos pueden, a
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pesar de sus grandes diferencias, ser aprovechables cuando se comparan
con los resultados obtenidos en sujetos en estado de carencia, aspecto que
requiere un estudio posterior.

En las 11 personas de sexo femenino se practicaron 7 determinaciones
consecutivas de tiamina en la orina emitida en ayunas previa ingestion
doce horas antes, de un miligramo de esta sustancia, los resultados se
consignan en el siguiente cuadro:

MUJERES

Fro=
7 medio,

P
N
L]
™~
\h
o

0,18 0.600 D.266 0,352 0,320 0,280 0.228  0.366
0,03 1,000 1.210 1.340 0,520 0,560 0,690 0,840
1.250 1,500 1,480 0,920 1,190 1,370 1,110 1,260
1,080 0,990 1.000 1.690 1,810 1.240 1.000 1,260
1,120 0,720 0,900 1.270 1.790 0,680 0,90  1.060
0,690 1,320 0,900 1,880 1,280 1,080 1,420 1,220
1,080 1,140 1,40 1,380 1,470 1,500 1,480 1,310
C1,640 0,410 0,460 1,030 0,640 1,020 1.8% 1,000
0,880 0,840 0,85 0,70 1,290 0,950 0,900 1-0I6°
2,040 1,640 0,840 1,620 0,750 3,080 2,670 1,660
1.890 1,580 1,780 1,640 1,17 1,120 1.230 1,340

1

Las diferencias entre los promedios de eliminacidn semanaria en
condiciones normales y los promedios de eliminacién semanaria previa
ingestién de 1 miligrame de tiamina son los siguientes:
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Sujetos

Dirgrenciaa

N0 w0 W e N

|
Q

11

0.27
0.79
1.13
1.06
0.89
1.05

0.90
0.85

0.8,
1.43

1.17

En 9 personas del sexo masculino en las que se estudio la eliminacién

diaria de tiamina en condiciones normales, se hizo también el estudio de
la eliminacién urinaria durante 7 dias consecutivos previa administracion
de 1 miligramo diario de esta sustancia, los resultados se consignan con el

siguiente cuadro:

HOMBRES
_Jggn‘ 1 2 3 4 5 6 7 o289
1 0.55%, 0,320 1,120 1,720 1,260 1,030 1,0 1.050
2 0,460 0,460 0,580 0,500 0,720 0.600 0,503 0,562
4 2,490 1,680 1,390 0,880 1,150 0.4 1.130 1310
6 D570 0,700 1.200 0,930 0,740 1,000 0,360 0,780
8 0,250 0,50 1.0 170 0,95% 1,210 1,710 1,000
| 7 0,560 1,450 0,80 1,70 0,750 0,360 1.00

1,440
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Las diferencias éntre los promedios de eliminacién semanaria en con-
diciones normales y los promedios de eliminacion previa ingestién de tia-
mina son los siguientes:

1 0.81
2 Oudd
4 113
6 .52
] 0.93
9 0.87

DISCUSION

La eliminacién urinaria de la tiamina, como la de otras vitaminas, es
muy variable en individuos sanos sometidos a dictas consideradas como
normales. Adn aquellos con dietas experimentales conteniendo cantidades
perfectamente conocidas de la misma, eliminan tiamina por la orina en
cantidades muy variables. Esto lleva a la conclusién de que es imposible
una elaboracion estadistica de los datos que se obtienen debido precisa-
mente a sus grandes diferencias; sin embargo, el estudio de la elimina-
cién urinaria de la tiamina, efectuado durante 7 dias consecutivos, puede
dar una cifra més util representada por el promedio de dichas determi-
naciones. Estos promedios son también muy variables y para poder ser
aprovechados se requieren estudios semejantes en individuos en estado
de carencia. Las diferencias entre tiamina excretada antes y después de
la ingestién de cantidades conocidas de esta sustancia, ¥ utilizande también
las cifras promedio, son susceptibles de ser aprovechadas para poner
en evidencia estados carenciales previa comparacién con los resultados
obtenidos en sujetos en estado de carencia, lo que debe ser motivo de otra
investigacién. -
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RESUMEN

En 11 personas del sexo femenino y en 9 del masculino, sanas y so-
metidas a dietas consideradas como normales, se practicd el estudio de la
eliminacién urinaria de tiamina durante 7 dias consecutivos; la cifra mas
baja fué la de 0.018 y la mds alta la de 0.719 de gama por centimietro
cabico.

Los promedios de eliminacién semanaria dieron como cifra minima
la de 0.072 y como maxima la de 0.409,

Las diferencias entre promedios de eliminacién semanaria antes
v después de ingerir un miligramo de tiamina son: la minima 0.27 y la
maxima 1.43.

Estos resultados, a pesar de sus grandes variaciones, quizi puedan
ser utilizados para asegurar la presencia de deficiencias de tiamina cnando
se conozcan las cifras correspondientes en individuos en estado de ca-
rencia. *
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