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A tiamina, aneunna o vitamina B; ha sido estudiada desde los pun-
L tos de vista quimico, farmacolégico y de la nutricién, lo cual ha
originado una extensa literatura que va, desde la descripcién de los
efectos causados por su carencia, hasta los métodos microbiologicos
para cuantificarla. Hace algunos afios, la tiamina fue considerada como
una molécula de gran interés para la neurofmologla por su influencia
en los procesos de transmlsmn en las sinapsis .periféricas. En consecuen-
cia, algunos investigadores 9 14 15 19 trataron de evxdenmar que la
tiamina tiene una part1c1pac,1on 1mportante como sustancia de accién
en los procesos excitatorios; von Muralt ', por €jemplo, ha resumido
la evidencia existente respecto a la liberaciéon de tiamina durante la es-
timulacién de los nervios; y Kuhn, Wieland y Huebschmann 7 han
probado que la acetil-aneurina sintética provoca‘la contraccién de la
musculatura lisa del intestino de la rata, de manera seme]ante a la ace:
tilcolina. - !

Igualmente se ha estudiado la intervencién -que ‘tiene la tlamma
en la descarboxilacién enzimatica del acido pirdvico, asi como en ld
sintesis de la acetilcolina in vitro por el tejido nervioso én presencia
de ‘4cido pinivico y de iones de potasio 2. También existen en la lite-
ratura estudios sobre la influencia que ejerce -este vitamin sobre la in-
hibicién de la sintesis y de la actividad de la colinesterasa 1, 4, 1° y
otros datos contradictorios referentes a la supresi(’)n de los efectos de
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la acetilcolina 0 a la potenciacién de los mismos en el corazon de la
rana y en el misculo dorsal de la sanguijuela 3, 3, 9, 8, 13,

., La ubicacién anatémica de este vitamin ha sido precisada por von
Muralt 1® en las vainas de mielina de los nervios. No obstante, segiin
el criterio de Unna y Pick 2!, no es de esperarse que la tiamina, ain a
grandes dosis, ejerza una accién sobre los cilindroejes mielinizados, si-
no mas bien sobre las estructuras no protegidas por la mielina como
las sinapsis ganglionares y las uniones mioneurales. Estos investigado-
res concluyen que la tiamina ejerce un efecto inhibitorio de la trans-
misién merviosa en las sinapsis y placas terminales por los resultados
obtenidos, in vitro, en el musculo recto anterior de la rana y en el
muscule liso del intestino de cobayo y de conejo estimulados con ni-
cotina.

El trabajo que se presenta se planed con objeto de conocer mejor
las acciones de la tiamina sobre las uniones mioneurales en una prepa-
racién nemromuscular de mamifero (gato) por estimulacién del muscu-
lo a través del nervio correspondiente, ya que las preparaciones neuro-
musculares in sifu se acercan mds a las condiciones fisioldgicas que las
preparaciones aisladas del organismo.

ME£Topo

Se utilizaron gatos anestesiados con dial (0.7 ml./Kg. de peso, por
via. peritoneal)}. Los registros de las contracciones musculares se hicie-
ron en los misculos que se insertan en el tendén de Aquiles, los cua-
les tiraban contra la tensién de las bandas eldsticas de hule de una
palamca miografica. La pata se fij6 por medio de brocas insertas en los
extremos de la tibia o del fémur. En todos los casos se colocé una
cinula traqueal.

Cuando se registraron las contracciones provocadas por la inyec-
cion de acetilcolina se empleé el musculo cuadriceéps. Las inyecciones
se hicieron a través de una aguja hipodérmica roma en el cabo central
de la arteria femoral, en direccion opuesta al flujo sanguineo. Con ob-
jeto de dejar como unica via permeable para la acetilcolina a la arteria
circunfleja lateral, se ligaron todas las ramas colaterales del tronco fe-
moral. La aguja que sirvié de canula se conecté a una jeringa provista
de una vilvula de doble via; de esta manera fue posible mantener a
Ia jeringa conectada en forma permanente, tanto a la arteria como a un
secipiente con acetilcolina a la dilucién de 1 x 10-, en liquido de Rin-
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ger-Tyrode. Al inyectar la acetilcolina, se suspendié momentineamente
la circulacién para el musculo cuadriceps por oclusion de la arteria
femoral, al mismo tiempo que se abri6 una pinza arterial proxima a
la aguja. La oclusién se efectué mediante un hilo colocado por encima
de la arteria circunfleja.

En varias ocasiones se emplearon musculos denervados para probar
el efecto de la tiamina sobre las contracciones provocadas por la in-
yeccidn de acetilcolina y por estimulacién eléctrica de la masa muscu-
lar. La denervacién se llevé a cabo por seccién del nervio cidtico doce
a quince dias antes del experimento. En este caso, las inyecciones de
acetilcolina se hicieron en la arteria mesentérica inferior canulada re-
trégradamente, - R -

Los estimulos eléctricos fueron invariablemente supramiximos y
difdsicos, de un estimulador Grass S-4; pero algunas veces se utiliza-
ron choques de apertura de un carrete de induccion. La estimulacién
se aplicd a la masa muscular directamente (misculos denervados), al
cabo periférico del nervio ciatico o simultineamente a las dos estruc-
turas. Los electrodos fueron de plata-cloruro de plata para estimular el
ciatico y agujas de acero para la masa muscular.

Algunos gatos fueron desprovistos de sus glandulas suprarrenales,
y a otros se les destruyo el encéfalo.

En algunos experimentos se registré la presién arterial por medio
de una cdnula de Francois-Franck en una arteria cardtida; los registros
se hicieron con manometro de mercurio y el liquido anticoagulante fue
citrato de sodio al 49%,. '

La tiamina y la d-tubocurarina fueron disueltas en Ringer-Tyrode,
neutralizadas a pH 7.0-7.2 e inyectadas genecralmente por via venosa.

REsuLTADOS

Lo primero que llama la atencién después de inyectar la tiamina
es la reduccién en la altura de las contracciones musculares (Fig. 1).
Esta reduccidn se presenta ya, con dosis relativamente pequeiias de 5
a 10 mg. por kilo de peso, y se acentia hasta que casi desaparecen las
sacudidas simples con dosis crecientes de la droga. Este decremento
en la altura de las contracciones también se presenta cuando el miscu-
lo se estimula a frecuencias altas (Fig. 2).

Condicion sine qua non para que se presente este efecto sobre las
sacudidas musculares, es que el musculo sea activado indirectamente
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a través .del nervio correspondiente, pues en los musculos denervados
con anticipacién al experimento, las contracciones permanecen de la
misma altura antes y después de administrar el vitamin (Fig. 3). De
la misma manera, sc observa la ausencia de reduccién en las contrac-
ciones en musculos cuadriceps puestos en fatiga de transmisiop por es-
timulos aplicados al nervio femoral a una frecuencia de 60 por segundo
(Fig. 4). En cste caso se observa, como cra de esperarse, una caida de

S
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Fig. I. Reducc:on de la altura de las respuestas musculares por-la influencia; de Ia
tlamma

Gato bajo dial. Mdsculo gaqtrocnemlo estnnulado a traves del nervio ClEIthO a Ia
frecuencia de 30 estimulos por minuto. : :
a). Antes de la inveccion de aneurina. . ..
b). Dos minutos después de administrar 30 mg de tlamma por kilo de’ peso en
la vena femoral.
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la linea basal (pequefia contraccién tesidual) simultineamente a la
inyeccién del vitamin B,, y ademis, que las contracciones a los esti-
mulos aplicados directamente a la masa muscular son de mayor tama-
fio después de la administracién de tiamina. - o
‘Para investigar €l mecanismo de reduccién. de las respuestas, se

o N

Fig.. 2. Influcncia de la tiamina sobre las contracciones musculares a estimulos
tetanizantes de diversas frecuencias.

Registro de musculo gastrocnemio, cn gato bajo dial, a las frecuencias de 15, 30,
40, 60, 120 y 250 pulsos por scgundo aplicados al nervio cidtico. Los periodos de
estimulacion fueron de 40 segundos en todos los casos. con un intervalo de reposo
de dos minutos entre cada dos de cllos. La sefial inferior marca intervalos de 10
segundos. _ ‘ '
"~ a), Antes de la inyeccion de tiamina.
b). Tres minutos y medio después de administrar 25 mg. de vitamina B, por
kilo de peso. Obsérvese la reduccion de la altura y la caida tensional pronta
de las contracciones.
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aplicaron inyecciones de acetilcolina por via arterial, segin la técnica
mencionada en la descripcidén del método. De este modo se pudo pre-
cisar que la tiamina obra modificando notablemente, en sentido nega-
tivo, las contracciones provocadas por este transmisor quimico. Estos
experimentos fueron realizados, tanto en musculos gastrocnemios de-
nervados como en cuadriceps normales (Figs. 3 y 5).

El analisis de las graficas obtenidas con estimulacién a frecuencias
diversas, mostré hechos interesantes como lo atestigua la figura 2: en
primer lugar, una reduccién de la altura de las respuestas y en segundo,
una caida de tension muy pronta que da por resultado que los trazos
aparczcan como si hubieran sido tomados a frecuencias superiores a
las empleadas en realidad; en otras palabras, puede decirse que las res-
puestas son muy poco sostenidas, atin a frecuencias bajas de estimula-

Fig. 3. Respuestas del micrlo denervado a la estimulacion eléctrica y a la mvec-
cién de acetilcolina antes v después de tiamina.

Gato bajo dial. Masculo gastrocnemio izquierdo denervado once dias antes por
seccion  del nmervio cidtico correspondiente. la sefial inierior marca intervalos de
5 segundos. _ . o _

" a). Contracciones provocadas por 2 microgramos de acetilcolina en la arteria
mesentérica inferior.

b). Respuestas a estimulos eléctricos aplicados a la masa muscular a la frecuencia
de 30 por minuto. La marca de la sefial superior corresponde a la inyeccion
intravenosa de 20 mg. de tiamina por kilo de peso (56 mg.).

¢). Respuestas a estimulos eléctricos iguales que en_ (b) cuatro minutos des-
pués de la inyeccion de tiamina. La marca de la sefial superior indica el
momento en que se inyectaron dos microgramos de acetilcolina en la arteria
mesentérica inferior. Notese que las respuestas eléctricas no modificaron su
altura, en contraste con la contraccién a la acetilcolina, que es apenas per-
ceptible.
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cion; la altura y la forma de las respuestas a 10 o 15 estimulos por se-
gundo, es semejante a la que se obtiene a 60 o mds choques por uni-
dad de tiempo. Ademais de los hechos que se acaban de describir, ocu-
rre que se suprimen las llamadas etapas de la transmisién neuromuscu-
lar (Rosenblueth 18), con excepcion de la cuarta que parece presentar-
se prematuramente.

Cuando se inyecté la acetilcolina por via arterial, en la fase de
tensién decreciente de la cuarta etapa de la transmisién neuromuscu-
lar, invariablemente se obtuvieron respuestas positivas al mediador
(Fig. €).

Ademds de los efectos ya sefialados, la repeticion de periodos cor-
tos de estimulacién a una misma frecuencia, produjo un efecto acumu-
lativo, ya que cuando se mandaron salvas de estimulos de duracién de-
finida, con intervalos cortos de tiempo entre una salva y la siguiente,
las respuestas fueron cada vez mas pequefias y menos sostenidas. La
recuperacion de la altura de contraccidn se lograba al prolongar el
intervalo de reposo. '

En otros experimentos, se explord la accién de la tiamina sobre

I T D T I I L

Fiz. 4. Efecto de Ia tiamina sobre la contraccién muscular en un musculo en fatiga
de transmisién.

Gato bajo dial. Muasculo gastrocnemio izquierdo estimulado a través del nervio
cidtico a la frecuencia de 70 pulsos por segundo hasta producir una linea basal de fatiga
de transmision. Las contracciones individuales son causadas por estimulos aplicados
directamente a la masa muscular a una frecuencia de 40 estimulos por minuto, La
sefial inferior marca imtervalos de 5 segundos,

a)}. La marca de la sefial superior indica el momento de inyectar 20 mg. de

tiamina por kilo de peso {40 mg). Notese el descenso de la linea basal.

b)}. Cuatro minutos cuarenta y cinco segundos después de (a).
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los animales--curarizados. La figura 7 muestra que la tiamina ejerce
unt efecto decurarizante a dosis altas. Este efecto ya habia sido des-
crito para los curarizantes acetilcolinomiméticos por Cheymol y Bou-
rillet ¥, razém por la cual, los resultados que se comunican en este tra-
bajo, agregan la accion antagénica de la tiamina sobre la d-tubocurarina,
La accién decurarizante de la tiamina estd seguramente relacionada con

I
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Lo
Fig. 5. Respuestas musculares a la acetilcolina antes y después de la administracién
de tiamina. '

Gato bajo dial. Mdsculo cuadriceps. La marca de la sefial superior, previa a la
que corresponde a las respuestas musculares, indica intervalos de rcposo, con el quimé-
grafo estacionario de 5 minutos en todos los casos. En la sefial inferior: Intervalos de
5. segundos.

a;). Respuestas a 10 microgramos de acetilcolina por via arterial, antes de la
inyeccion de tiamina. '
b}. Respuestas a la misma cantidad de acetilcolina un minuto cincuenta segundos
- despu¢s de la inyeccion. intravenosa de 20 mg/kg., de tiamina. Obsérvese la
reduccién en la altura de las contracciones. sl
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la accién anticolinesterasica, que aunque débil, posee la aneurina 4.
Todos los efectos son fugaces y reversibles.

Con dosis hasta de 10 mg/Kg. de peso, no pudieron observarse mo-
dificaciones importantes de la presion arteral.

S

Discusion

~La accién depresora que ejerce la tiamina ' sobre la ‘¢ontraccion
musenlar fue comunicada por ‘Smith y Sehn X enrelperro. y por Unna
v Pick en Ja rana *'. Los primeros investigadores:atribuyen esta accion
a-una paralisis de la unién neuromuscular.y los segundos a un efecto
inhibitorio sobre.la transmision de los impulsos de nervio a musculo.
. Los resultados dg. este trabajo concuerdan, de una manera descrip-
tiva, con lo comunicado por los investigadores antes mencionados. Sin

-+

}
"

-

Fig. 6. Respuestas a la acetilcolina en misculo cuadriceps estimulado a la frecuencia
de 20 pulsos por segundo.

Gato bajo dial. Estimulos eléctricos aplicados al nervio femoral por periodos de
dos minutos. Sefial inferior: intervalos de un minuto.

a). Antes de la inyeccion de vitamin B.. S

b). v ¢). Eeis y trecc minutos después de la inveccion de 20 mg. de tiamina
kg. por via venosa, respectivamente. La marca de la sefjal superior indica el
momento de inyectar 10 microgramos de acetilcolina en la arteria femoral.
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embargo, no apoyan completamente la interpretacién que ellos dan al
efecto depresor, va que si se tratara de una paralisis de las uniones mio-
neurales o de una inhibicion del proceso de transmisién neuromuscular
exclusivamente, la tiamina no actuaria como un agente decurarizante.
En efecto, en la figura 7, puede apreciarse la accién antagdnica que tie-
nc €l vitamin para el curare. Esta acciéon seguramente no es muy no-
table debido a que la tiamina ejerce dos efectos opuestos: el primero
es la depresion curariforme sobre la contraccién muscular y el segundo,
la accién anticolinesterdsica demostrada por Glick v Antopol* La pre-
dominancia del primer efecto sobre el segundo obscureceria en gran
parte la decurarizacion. El efecto sobre las enzimas hidroliticas de la
acettlcolina v Ia accién curariforme de la tiamina pueden explicarse

Fig. 7. Efccto descurarizante de la tiamina.

Gato bajo dial. Musculo gastrocnemio. La primera marca de la sefial superior
indica el momento de inyectar una dosis paralizante de d-tubocurarina. La segunda mar-
ca indica el instante en que se administré la tiamina (20 mg. por kilo de peso). Estimu-
los eléctricos al nervio citico a la frecuencia de 30 por minuto. La sefal inferior indica
intervalos de 5 segundos.
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si se considera que el vitamin posee la estructura de un compuesto
cuaternario de amonio, '

Podria argiiirse que €l efecto decurarizante fuera debido, en estas
condiciones, no s6lo a una accidn anticolinesterasica, sino también a
una liberacién de adrenalina al administrar el vitamin. Este argumento
queda excluido porque la decurarizaciéon también se presenta facilmen-
te en animales cuya secrecion médulo-adrenal ha sido suprimida.

La demostracién del efecto decurarizante se obtiene con dosis Op-
timas de curare y tiamina, pues como ya se dijo, la accion depresora de
la dltima, substancia es mds intensa que su efecto anticolinesterasico.
Asi pues, si se acepta que la transmisién del impulso nervioso es de-
bida al mediador acetilcolina en el caso del musculo estriado, la tia-
mina facilitard la transmisién neuromuscular mediante la inhibicién
de la colinesterasa.

La reduccién en la altura de las contracciones a choques simples
y a estimulos tetanizantes podria deberse a varios factores que se ana-
lizan a continuacién: ,

a) mayor liberacién de acetilcolina por impulso, causada por una
aceleracion del conjunto de reacciones responsables de la sintesis del
mediador; esto traeria como consecuencia que la neurohormona alcan-
zara niveles paralizantes. Con objeto de probar esta hip6tesis se procedié
a inyectar acetilcolina, a bajas concentraciones, cuando la tensién de
un misculo descendia durante la estimulacién a 20 choques por segun--
do. En estos experimentos siempre se obtuvo una respuesta positiva a
la acetilcolina, lo cual autoriza a no aceptar la hipdtesis planteada.

b) inactivacién de los efectos de la acetilcolina por el vitamin me-
diante la formacién de un compuesto inoperante. Esta explicacién es
improbable porque los efectos descritos se presentan con dosis altas de
tiamina y van acentuindose proporcionalmente a medida que se in-
crementa la dosis del vitamin,

c) la posibilidad de que la reduccién de las respuestas musculares
fuera la consecuencia directa de hipotensién o isquemia, puede descar-
tarse, debido a que las dosis empleadas del vitamin no produjeron ac-
ciones vasomotoras importantes en animales con encéfalo destruido o
después de que el efecto hipotensor de la tiamina se habia disipado en
animales intactos. A

d) la accién directa de la tiamina sobre el mecanismo contrictil
puede quedar definitivamente eliminada, ya que tante en musculos de-
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nervados como €n normales en fatiga de tramsmisién, la excitabilidad
eléctrica de las fibras musculares queda intacta; En el dltimo caso, se
obtienen respuestas de mayor amplitud, pero sin que el mcremento
sea provocado por la accién del vitamin, sino mas bien porque ha- des-
cendido la linea ‘basal, es decir, porque se parte de un nivel de mayor
relajaciéon. Esto permite concluir que Ia tiamina no ejerce un efecto
inotropico negativo directo (figs. 3 y 4).

e) Otro factor por analizar es la modificacién de la excitabilidad
quimica del musculo a la acetilcolina. Las experiencias de este trabajo
muestran que tal modificacién particpa de manera muy 1mportante
para producir los efectos registrados, ya que la reactividad del misculo
decrece notablemente a la acetilcolina en presencia del vitamin, tanto
en musculo normal como en musculo denervado (figs. 3 y 5). Es de
notar. que Pick y Unna !? comunican no haber encontrado modifica-
ciones en las respuestas a la acetilcoling sobre la presion arterial en
presencia de tiamina.

f) Finalmente, la participacién que pudiera tener un efecto depola-
rizante de la tiamina sobre la placa o las fibras musculares, como la des-
crita por Lorente de N6;; en fibras nerviosas, no se podria valorizar
hasta: obtener los datos pertinentes. Lo mismo puede decirse acerca de
los cambios de permeabilidad o de velocidad de contraccién de las fi-
bras musculares que pudieran inducirse en presencia del vitamin.

RESUMEN

Se analizan los efectos de la tiamina en preparamonﬂs "TIEUTOMUSCU-
lares de gato. S

La tiamina hace decrecer la altura de las contracciones musculares
a estimulos aplicados al nervio motor. Esto sucede con chioques sim-
ples v con frecuencias tetanizantes; pero en este ultimo caso ocurre,
ademas, una caida de tension.mas pronta y desaparecen ks etapas de
la transmision neuromuscular. .. - ‘

El efecto depresor no .aparece en €l musculo denervado ni en
musculos en fatiga de transmisién, cuando se excita eléctricamente la
masa muscular; en cambio, la reactividad a la acetilcolina . decrece no-
tablemente. La tiamina muestra un efecto antagoémico al de la d-tubo-
curarina. D
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SuMMARY

The effects of large doses of thiamine upon muscular responses
are studied in cats. |

Thiamine depresses muscular contractions when the muscles are
.excited through their motor nerves. The effect occurs both when single
shocks and tetanizing frequencies are applied. In the later case, a more
prompt fall of tension also occurs, and the stages of neuromuscular
transmission are not apparent.

'The depresing effect is absent in denervated muscles and in those
put in transmissién fatigue; however, the reactivity to acetylcholine de-
creases markedly. Thiamine shows an antagonistic effect against d-tubo-
curarine, ;
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