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ESDE que MmNoT y MurPHY descubrieron que la anemia perniciosa puede
mantenerse en remision administrando higado, fueron mltiples los en-
sayos realizados con el fin de purificar y aislar el principio activo conte-

nido en el higado. Una de las dificultades en los procedimientos de purificacién
residia en la carencia de un método adecuado para comprobar la actividad del
principio en forma experimental, ya que resulta escaso el niimero de pacientes
.con anemia perniciosa para probar la fraccién resultante de cada tentativa de
purificacién. Este escollo pudo ser salvado con el descubrimiento de M. SHORB
(24). Esta investigadora demostré que el Lactobacillus Jactis Doerner se desarro-
1la, cultivado en medios basicos especiales, siempre que se agregue al medio de
cultivo higado o extracto hepdtico, y que requiere, por lo menos, 2 factores
de crecimiento, uno de los cuales, €l denominado factor Lactobacillus lactis Doer-
ner (factor LLD), parece estar vinculado con la actividad antianémica de los
extractos hepdticos. Efectivamente, ensayando con diversos extractos hepaticos
purificados del comercio, con el fin de determinar Ja cantidad minima capaz
de estimular el desarrollo de dicho germen, encontré que existe una relacidn casi
linea]l entre la cantidad del factor L.L.D. y la potencia antianémica de tales
extractos expresada en unidades como se determina habitualmente, mediante
la prueba terapéutica, en enfermos de anemia perniciosa.

Rickes, BriNk, KoNiuszy, Woop y FoLkERS (21) utilizando este procedi-
miento lograron aislar de los extractos hepdticos una substancia cristalina que
es sumamente potente para estimular el desarrollo del Lactobacillus lactis Doer-
ner. Dicho compuesto, que cristaliza en forma de pequefias agujas rojas, ha sido
designado provisionalmente con el nombre de vitamina B,,.

R. WEST (35) ensayd clinicamente ]a vitamina B,, en g pacientes con ane-
mia perniciosa en recaida y consiguié buenas respuestas hematoldgicas median-
te la inyeccién intramuscular de dosis tinicas de g, 6 y 150 microgramos respec-
tivamente; obtuvo evidentes crisis reticulocitarias (de 10,2 a 27,0 por ciento
al quinto dia) seguidas de aumento del ntimero de glébulos rojos y de la con-
centracién de hemoglobina; pero, como durante €] periodo de observacién {de
23, 14 y 15 dias, respectivamente), después de la administracién de la vitamina,
la mejoria del cuadro clinico no fué suficiente, se debié continuar ‘el trata-
miento para lograr su mormalizacién.

Casi simultaneamente con los autores estadounidenses, LESTER SMiTH (25),
en Inglaterra, obtuvo del higado de vaca 2 pigmentos rojos, que son terapéuti-
camente activos a dosis muy pequefias, en casos de anemia perniciosa. Des-
pués de comprobar que la intensidad del color y 1a actividad antianémica guar-
dan estrecha relacién, utilizé el método cromatogrifico en el proceso de puri-
ficacién; los materiales asi fraccionados fueron valorados clinicamente por el
doctor C. C. UNGLEY, quien realizé mds de 100 pruebas en pacientes con ane-
mia perniciosa. Del higado se extraen cantidades muy pequefias de este pigmen-
to rojo, puesto que de 4 toneladas de higado sélo se obtuvo 1 gramo de mate-
rial activo, siendo la dosis minima eficaz del mismo de 600 microgramos. Pos-
teriormente, partiendo de higado proteolizado, se consiguié un producto mds
potente, €l cual fué denominado L. E. 445; 300 microgramos de éste fueron
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suficientes para obtener respuesta en pacientes con anemia perniciosa en recaida.
Estudios electroforéticos demostraron que estos pigmentos eran impuros y por
posterior purificacién LESTER SMITH prepar6é un pigmento con 8 veces la in-
tensidad del color del L. E. 445, y aunque no se habia probado clinicamente
si su actividad era proporcional al color, debe ser efectivo en dosis de 40 mi-
crogramos. La substancia de LESTER SMITH tiene un peso molecular de 1500,
es soluble en agua, alcohol, acetona y dcido acético glacial e insoluble en
éter y cloroformo. Finalmente LESTER SMITH consiguié em estado cristalino
el asi denominado factor antianemia perniciosa y, como hace notar, los cris-
tales obtenidos se parecen a los de la vitamina B,,; segun los cdlculos hechos
de acuerdo con la intensidad del color, tendrian la misma actividad, por lo
cual considera que ambos productos son una misma substancia.

Rickes, BRINK, KoNiuszy, Woop y FOLWERS (22) han demostrado la pre-
sencia de cobalto en la molécula de la vitamina B,, y sugieren que ésta es
un complejo constituido por 6 grupos alrededor del atomo de cobalto; el
color rojo de la vitamina B,, parece estar vinculado, por lo menos paroial-
mente, con la presencia de ese metal. El ion cobalto es ineficaz para estimular
el desarrollo del Lactobacillus lactis Doerner y WEST lo probd en casos de
anemia perniciosa sin éxito (500 y 150 microgramos de ion cobalto adminis-
trado subcutdneamente como acetato y cloruro, respectivamente). La vitami-
na B, contiene también fdésforo y mnitrégeno, pero no pudo demostrarse la
existencia de azufre. L. SmiTH (26) ha hallado también cobalto en las cenizas
del factor antianemia perniciosa, estimando que constituye el 4 por ciento
de los cristales desecados al vacio, y sostiene que la molécula contiene tres
atomos de fosforo. La. presencia de cobalto no ha sido demostrada hasta ahora
en compuestos de origen animal, aunque se reconoce que es un elemento
esencial en pequefifsimas cantidades; por otra parte, s¢ sabe que el cobalto
es capaz de prevenir o curar un sindrome, en el que participa la anemia, que
se presenta en los rumiantes cuando se alimentan con pastos pobres en co-
balto.

UNGLEY (34) ha encontrado que en la anemia perniciosa una sola dosis
de 10 microgramos de la substancia cristalina roja de LEsTER SviTH induce una
respuesta reticulocitaria mdxima y un rdpido aumento de los eritrocitos. Pos-
tertormente, la actividad terapéutica de la vitamina B,, ha sido confirmada
por otros autores. Su eficacia no se limita a la anemia perniciosa, sino también
a los enfermos de anemija macrocitica nutritiva, espriie no tropical (28), esprue
tropical (27 y g0) y anemia megalobldstica infantil. -

La vitamina B,, empleada en dosis tnica de menos de 5 microgramos, ge-
neralmente produce una respuesta clinica y hematoldgica pobre o falla total-
mente. Con dosis unicas que varian entre 6 y 25 microgramos se obtienen
respuestas hematolégicas que incluyen: marcada crisis reticulocitaria, con su
méximo entre el cuarto y noveno dia (mds frecuentemente en €l cuarto-quinto
dia), seguida por una significativa elevacién de la concentracién de hemoglo-
bina y del nimero de glébulos rojos, como asi también de las plaqus.
los gloébulos blancos, disminucidén de] hierro sérico (5) y de la excrecién de es-
tercobilina (14b). Punciones esternales seriadas han revelado la completa trans-
formacién de la medula megalobldstica en normobldstica dentro de las 48-96
horas (11). Pero en todos los casos la respuesta fué subéptima. El acido pteroil-
glutdmico y la timina, otras dos substancias quimicamente puras, dan resulta-
dos similares; mas €l primero es unas 6oo veces mds activo que la timina y a
su vez la vitamina B,, es varios miles de veces mds potente que el acido fé-
lico (29).

Los enfermos experimentan notable mejoria clinica entre el tercero y quin-
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to dia de la inyeccién de vitamina B, con sensacion de bienestar, recupera-
cién del apetito, de las fuerzas y de la viveza mental, y rapido alivio de]l ardor
y del dolor en la boca y lengua, ocurriendo esto ultimo mucho antes que la
regeneracion de las papilas linguales sea completa (lo que sucede entre cuatro
y seis semanas [13]). Es digno de hacer notar que las lesiones graves de las
mucosas (las cuales habitualmente coinciden con la presencia de aclorhidria y
sintomas de degeneracién subaguda de la medula espinal), se benefician con
la vitamina B,, del mismo modo que con el extracto de higado, pero no son
aliviadas mayormente por el dcido félico ni por la timina (§2).

En cuanto a los sintomas debidos a la hipoxemia, ceden algo mds lenta-
mente, desde que la anemia rara vez es corregida en menos de cuatro-seis se-
manas. .

PaTEL (18) ha empleado con éxito el factor cristalino de L. SmitH; en dos
casos de anemia macrocitica nutritiva tropical a los que administréd una dosis
unica de 8o microgramos por via intramuscular, observé notable mejoria del
estado general con aumento del apetito y del peso, juntamente con una pro-
nunciada crisis reticulocitaria (36,8 y 11,5 por ciento en el quinto y sexto dia
respectivamente) y aumento de la hemoglobina, de los glébulos rojos y de los
blancos y desaparicién de la pandistrofia medular.

Por la experiencia acumulada hasta ahora, aunque escasa, puede inferirse
que la vitamina B, es también eficaz en el tratamiento de los trastornos neuro-
légicos, hecho de gran interés teérico y practico; como es bien sabido, la falta
-de paralelismo entre la gravedad de la anemia y los trastornos neuroldgicos en
ciertos casos de anemia perniciosa, y la relativa resistencia de estos tltimos al
tratamiento, condujo a suponer que ambos eran el resultado de diferentes defi-
ciencias; la opinidn de que estas substancias son distintas, o al menos que €l me-
canismo para mantener la integridad de los dos tejidos es diferente, estd apoyada
por recientes experiencias con el dcido félico; aunque éste generalmente induce
una excelente remisién hematolégica y mantiene Ja sangre en niveles esencial-

‘mente normales (al menos durante varios meses), ha fallado para controlar los
signos meuroloégicos.

Tempranamente, SPIES, STONE y ARAMBURU (28) relataron que en un pa-
ciente con anemia perniciosa con alteraciones nerviosas de cuatro semanas de
duracién, consiguieron, con una dosis unica parenteral de 15 microgramos de
vitamina B,,, aliviar el dolor, las parestesias y la rigidez, con aumento de la
capacidad para caminar. Por su parte, UNGLEY (33) comprobé la eficacia del
factor de L. SMITH en tres casos de anemia perniciosa que presentaban sintomas
de degeneracién combinada subaguda de la medula espinal; mediante e]- trata-
miento instituido durante periodos de 21, 12 y 10 semanas respectivamente,
consiguié progresiva disminucién de los sintomas y signos neurolégicos, siendo
comparable el grado de mejoria al que se logra con los mejores extractos de
higado.

BErk, DENNY BROWN, FINLAND y CASTLE (4) también refieren marcada me-
joria subjetiva y objetiva en los trastornos neuroldgicos de un paciente con
grave recaida por inadecuado tratamiento con 4cido félico, el cual debid usarse
por las graves reacciones alérgicas locales y generales que provocaba el extracto
de higado. Después de 8 dosis de 5 microgramos diarios de vitamina B,, se ob-
tuvo rdpida y marcada mejoria. Es interesante que no se presenté reaccién
alérgica alguna a pesar de que el paciente aun reaccionaba fuertemente a los
extractos hepdticos, por lo que se deduce que la vitamina B,, no es la respon-
sable de las reacciones de hipersensibilidad de los preparados de higado.

Harr y CAMPBELL; (13) en 11 enfermos seguidos durante uno a tres meses,
y Seies, SUAREZ, Garcia, LOPEzZ, MILANES, STONE, LOpEz To0CA, ARAMBURU Y
KARTUS (31) en 19 pacientes, todos enfermos de anemia perniciosa con sintomas
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de neuritis periférica y o degeneracién combinada subaguda de la medula es-
pinal, prestaron especial atencién a la accién de la vitamina B,, sobre los
sintomas nerviosos y comprobaron una remarcable mejoria en todos los casos.:
Sin embargo, es menester destacar que una prolongada observacién durante
un periodo de varios meses es necesaria para que sea posible determinar si
la vitamina B,, protege definitivamente al sistema nervioso central y periférico
en la anemia perniciosa. _

Hasta el momento, pocos casos han sido seguidos suficientemente como
para dar una idea de la dosis de mantenimiento de la vitamina B,,. HaiL y
CAMPBELL (12) sostienen que un microgramo de vitamina corresponde a una
unidad U. S. P. de extracto de higado o de mucosa géstrica; en 2 pacientes
la administracién de 1 microgramo diario de vitamina B,, indujo una respuesta
hematoldgica maxima, ya que la inyeccion posterior de una dosis alta de vi-
tamina B, no produjo una nueva respuesta reticulocitaria.

JonEs, DarBY y TOTTER (14 b) sugieren que deben suministrarse § micro-
gramos diarios de vitamina B,, durante las primeras seis semanas y luego con-
tinuar con 1 microgramo de vitamina por dia.

Sries y colaboradores (g1) hacen motar que la dosificacion de la vitamina
B,, varia mucho de enfermo a enfermo desde ¢l momento que observaron ligera
respuesta a la inyeccién de apenas 4 microgramos de vitamina B,, y completo
fracaso-con una dosis de 10 microgramos. La mayoria de los pacientes segura-
mente han de responder en forma maxima con dosis de 100 microgramos o
quizd algo menos (30 y §1); esto corresponde, aproximadamente, a la cantidad
de higado comunmente administrado, durante las primeras semanas de intenso
tratamiento, a los pacientes gravemente enfermos de anemia jperniciosa, E] pro-
medio de los enfermos parece responder en forma subdptima a dosis unica de
8-10 microgramos. Por su parte, HaLL y CAMPBELL (11) obtienen excelentes re-
misiones hematolégicas con 25 microgramos de vitamina B,, por semana admi-
nnistrados por via intramuscular, mientras que si se aplica con intervalo mayor
de una semana no siempre se consigue una elevacion méxima del ndmero de
glébulos rojos. Como ocurre con el extracto de higado, el tratamiento debe
continuarse indefinidamente, pues de lo contrario sobreviene una nueva recaida
de la enfermedad.

La vitamina B,, no tiene ningun efecto sobre las anemias secundarias, las
anemias apldsticas, las leucemias, las purpuras idiopdticas, las leucopenias de
las infecciones o las debidas a idiosincrasia a ciertas drogas, etcétera (g1). Por
lo que se conoce hasta la fecha, la vitamina B, s6lo actiia sobre las anemias
que se caracterizan por la transformacion megalobldstica de la medula ésea (16).
Sin embargo, esto no significa que necesariamente sca efectiva en todas las ane-
mias megaloblasticas. UNGLEY (34), refiere que una paciente con anemia mega-
loblastica del embarazo no respondié a 65 microgramos del factor antianemia
perniciosa de L. SMiTH; igualmente BETHELL, MEYERS y NELIGH (3) trataron
un caso de anemia macrocitica del embarazo con 1 microgramo diario de vi-
tamina B, durante diez dias, por via parenteral, sin obtener resultado favo-
rable. DAy, HALL y PEASE (%), también fracasaron al tratar una paciente con
anemia macrocitica de] embarazo con 27,5 microgramos de vitamina B, intra-
muscular, inyectados en un lapso de ocho dias; en esta enferma cada inyeccion
de vitamina B,, fué seguida por la aparicién de nduseas y vémitos; tampoco
fué beneficiada mediante la hepatoterapia. Por el contrario, estas § enfermas
mejoraron rapidamente con la administracion de acidos pteroilglutdmico.

BERk, CASTLE, WELCH, HEINLE, ANKER y EPsSTEIN (g) han hecho la intere-
sante observacién de que la vitamina B,, es ineficaz si se administra por via
oral en la dosis que resulta eficaz por via parenteral. A 4 enfermos con: anemia
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perniciosa se les hizo ingerir 5 microgramos diarios, durante diez dias, de vita-
mina B,, sin lograr respuesta hematolégica. Pero ésta se obtuvo cuando se
agregé a la vitamina B,, dada «per os» (5 microgramos diarios durante 10 dias)
150 ml diarios de jugo gastrico normal. Andlogas comprobaciones han realizado
Harr, MoRrGAN y CAMPBELL (14); pero estos autores son mds cautelosos y su-
gieren que no debe afirmarse que la vitamina B,, administrada por boca no
tiene accion hematolégica en la anemia perniciosa hasta que dosis mucho mais
altas que las empleadas sean utilizadas en las mismas condiciones. Reciente-
mente WEST (36) logré con grandes dosis de vitamina B,, (6oo microgramos)
por via oral respuesta reticulocitaria mdxima. SPIES y colaboradores (1) dieron
50 microgramos de vitamina B,, por boca a un sujeto que padecia de anemia
perniciosa y esprue a la vez, observdndole por espacio de diez dias sin que
pudiera comprobarse ninguna modificacién hematologica, clinica ni neurolégica.
Pero esta triple respuesta se consiguié cuando se administraron «per os» 25 mi-
crogramos de vitamina B, que habian sido incubados con 75 ml de jugo gas-
trico normal. Estas observaciones demuestran que la actividad hematopoyética
de la vitamina B,, en la anemia perniciosa cuando se administra por via oral
es potencializada por la administracién simultdnea de jugo gastrico normal y
que, al igual de lo que ocurre con los extractos de higado, la actividad de la
vitamina B,, no es tan grande por via bucal como cuando se da parenteral-
mente. Es posible que la funcién del factor intrinseco del jugo gastrico normal
sea facilitar la absorcién de la vitamina B,, (0 compuestos quimicamente pare-
cidos que se hallen en los alimentos) por €l intestino, mds bien que reaccionar
con el factor extrinseco como hasta ahora se ha supuesto. Aboga también en
favor de la defectuosa absorcién de la vitamina B,, en ]a anemia iperniciosa
el hecho comprobado por BeTHEeLL, MEYERS y NELIGH (5) y confirmado por
BErk, CastLE, WELCH, HEINLE, ANKER y EPSTEIN (3), de que los pacientes con
anemia perniciosa en recaida eliminan con sus materias fecales alrededor de 1
microgramo de vitamina B,, por gramo de heces desecadas (segin se comprue-
ba mediante las pruebas con microorganismos), la cual es una cantidad varias
veces mayor que la necesaria para producir remision cuando se introduce por
_via parenteral. , '

La vitamina B,, estd presente en pequefiisimas cantidades en el higado,
ya que una tonelada de éste, en estado fresco, proporciona 250 miligramos apro-
ximadamente. Por tal motivo se ha procurado dilucidar su estructura quimica
con el fin de conseguir su obtencidn sintética. Si bien por el momento estos
trabajos no han tenido éxito, en cambio Rickes, Brink, Koniusry, Woop y
Forkrrs (23) han logrado aislar de una cepa de Streptomyces griseus, un com-
puesto ¥ojo, el cual es idéntico a la vitamina B,, desde el punto de vista de
su accién sobre el crecimiento del Lactobacillus lactis Doerner, sobre enfermos
con anemija perniciosa y por sus caracteristicas fisicoquimicas.

Err y WIMER (9 b) quienes trataron a 5 pacientes con la vitamina B,, ex-
traida del Streptomyces griseus, sostienen que ésta produce iguales resultados
clinicos que la vitamina B,, preparada a partir de higado cuando se utilizan
dosis similares. Dichos autores mtilizaron también la vitamina B,,, extraida de
Streptomyces griseus, por via sublingual en g casos (en dosis de 200, 150 y 50
microgramos, respectivamente) obteniendo ligera reticulocitosis en 2. casos 'y
definida mejoria clinica en los g pacientes.
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