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INTRODUCCION

La tiamina denominada también vitamina B,, es conocida desde principios del siglo XX como
factor anti Beriberi. Se trata de la parte vitaminica del cofactor enzimatico tiamina-difosfato,
fundamental en el metabolismo energético. Permite la conversién del piruvato en acetil-CoA
formandose CO,. También realiza una funcién de descarboxilacién en glicidos con solo 4 ato-
mos de carbono. Ademas juega un papel fundamental en la fisiologia de la membrana de las
células nerviosas, afectando por tanto a éstas y a sus conexiones con el muasculo esquelético.

Su déficit en humanos y animales, provoca, aparte del conocido Beriberi, neuropatia central y
periférica, debilidad muscular, sintomas fallo cardiaco, o pérdida de peso por afectacién intes-
tinal. El grado de afectacion varia con la edad, caracteristicas del individuo, la dieta, la duracién
de la deficiencia, y la agudeza de la presentacién del cuadro clinico. Asimismo en la enferme-
dad de Wernicke el fallo en el metabolismo energético afecta principalmente las neuronas y sus
funciones a nivel de sistema nervioso central

Estructura quimica, nomenclatura

La férmula quimica empirica de la tiamina es: C,,H,,CI.N,OS, que siguiendo las normas de
nomenclatura quimica recibe el nombre de 3-(4’amino-2’-metil-5-pirimidinil-metil)-5-(2-
hidroxietil)-4-metiltiazol cloruro monohidrocloruro. La vitamina en forma libre es una base

pero normalmente se aisla y sintetiza como cloruro o mononitrato.

La estructura quimica de la tiamina fue establecida por J. Williams y colaboradores en 1936
que también la sintetizaron quimicamente, aunque habia sido aislada inicialmente una década
antes por Jansen y Donath (Figura 1). Posteriormente, en 1937, Lohman y Schuster descubrie-
ron que la forma biolégicamente activa era el difosfato de tiamina. Los estudios de Kern y cols
han demostrado, a nivel molecular, el mecanismo de activacion del difosfato de tiamina en las
diferentes enzimas en las que interviene como cofactor.
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Estructura quimica de la tiamina.

HsC CH2-CH2-OH

CHs

Figura 1: Estructura de la tiamina.

En solucién basica y en presencia de agentes oxidantes como el Fe(CN),*, HgCl,, bromuro de
cianégeno y otros se forma el tiocromo que presenta una fluorescencia azul caracteristica (ex
365-375 nm y emisién a 425-435 nm) que se usa como base para los procedimientos de me-
dida mas frecuentemente usados. Por otro lado la tiamina se destruye por la radiacion gamma,
los rayos X y la radiacién UV, aspectos importantes en la industria farmacéutica y alimentaria
pues son métodos de esterilizacion ampliamente usados y que por tanto pueden reducir su
aporte nutricional.

Absorcion y metabolismo.

La tiamina de la dieta se absorbe en el intestino delgado, principalmente a nivel del yeyuno y
del ileon, por diferentes mecanismos segln la concentracién intraluminal de la vitamina. Asi
a bajas concentraciones es absorbida a través de un sistema activo saturable lo que permite
acumularla contra el gradiente de concentracién y si la concentracién intraluminal supera los 2
pumol se absorbe por difusion pasiva. Actualmente se ha demostrado la existencia de un trans-
portador especifico localizado Gnicamente a nivel de intestino delgado, por lo que la tiamina
producida por la flora intestinal del intestino grueso no puede ser absorbida por falta de este
transportador. Por otro lado, estudios recientes demuestran que las formas liposolubles de la
vitamina son mas facilmente absorbibles que las formas clasicas hidrosolubles como los hidro-

cloruros.

Una vez en el interior de la célula la tiamina se fosforila, de forma que es menos intercambiable
con el exterior celular, por lo que algunos autores han sugerido que la entrada de la tiamina al
interior de la célula estaria asociada con el sistema de fosforilacion. Esta fosforilacion es realiza-
da por la tiamina pirofosfoquinasa con consumo de ATP como fuente de fosfato. La hidrélisis
de las formas fosforiladas se realiza por accién de la tiamina pirofosfatasa.
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La salida de la tiamina del epitelio intestinal a circulacién depende del Na* y de la actividad
ATPasa en el polo basal de la célula. Una vez en el torrente sanguineo la tiamina alcanza el
higado asociada a la albimina. En sangre la tiamina entra en el eritrocito por un proceso de
difusiéon pasiva, mientras que en otros tipos celulares entra por difusién activa. Algunas pa-
tologias asi como la ingesta de etanol pueden modificar su absorcion. Recientemente se ha
descrito la familia de receptores SLC19, que son transportadores de membrana de vitaminas
hidrosolubles, folato y tiamina principalmente, existiendo las formas SLC19A2 y SLC19A3 es-
pecificas para tiamina y la SLCA1 para folato. Su expresion es generalizada en todas las células
pero pueden concentrar intracelularmente la tiamina, catiénica a pH fisiolégico, a expensas del
gradiente de protones.

La tiamina no se almacena de forma importante en el organismo sin embargo se considera que
un adulto contiene alrededor de 100 pmol de tiamina (30 mg), principalmente en forma de
difosfato, (80 %) que es la forma biolégicamente activa, hallandose las mayores concentracio-
nes en musculo esquelético, corazén, higado, rifiones y cerebro. La vida media de la tiamina
en el cuerpo es de 9 a 18 dias. La falta de almacenamiento y la relativamente corta vida media
hace que sean necesarios los aportes nutricionales continuos para mantener un buen estatus
en esta vitamina especialmente en ancianos.

Por otro lado, el aporte excesivo de tiamina por la dieta es rdpidamente excretado por la orina,
por lo que a veces se utiliza la medida de su excrecién urinaria tras una sobrecarga oral como
técnica de valoracién de su estado nutricional. Ademas en la orina se identifican entre 25 y
30 productos de su degradacién. Asimismo se ha observado que el tratamiento con furosemi-
da, frecuente en pacientes cardiacos, aumenta su excrecién y por tanto el riesgo de déficit en
estos pacientes, y el consiguiente deterioro de la funcién cardiaca. Actualmente, los estudios
realizados sugieren que la reduccién de la reabsorcién renal de la vitamina provocada por los
diuréticos es la causa fundamental de su disminucion.

Actividad bioldgica.

La tiamina actla como coenzima de tres importantes enzimas: la piruvato descarboxilasa, la
cetoglutarato descarboxilasa (en el ciclo de Krebs) y la transcetolasa (en la via de las pentosas
fosfato). En vegetales es también importante durante la fase oscura de la fotosintesis.

Algunas de estas reacciones precisan también de otros cofactores como el acido lipdico, el
NAD+ (de la niacina) y el coenzima A (del 4cido pantoténico).

La transcetolasa, junto con la tiamina difosfato (TPP) reacciona con los cetoazlcares para rom-
per el enlace carbono-carbono y formar el intermediario TPP-glicoaldehido. Esta via alternativa
a la de la glucdlisis es importante pues produce las pentosas, imprescindibles para la sintesis de
acidos nucleicos. Ademas genera NADPH necesario también para la sintesis de acidos grasos y
otros azucares oxidables.
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Por otro lado en el mecanismo de la conduccién de la sefial nerviosa se ha demostrado la im-
portancia de la tiamina en el mantenimiento de la actividad de la Na-K ATPasa. También se ha
observado que el estado en tiamina puede alterar el metabolismo de la glucosa en funcién del
estado neurolégico

Recientemente se ha descrito que la tiamina puede estar relacionada con la funcién de dife-
rentes neurotransmisores como los serotoninérgicos, adrenérgicos y colinérgicos, aunque la
relacién entre estas interacciones y los sintomas neuroldgicos de deficiencia de la vitamina aun
deben ser bien establecidos.

Sintomatologia de la deficiencia de tiamina.

Los principales sintomas de deficiencia de tiamina aparecen de forma similar en animales y
humanos y pueden resumirse en tres grandes grupos: afectacién cardiaca, pérdida de apetito
y sintomas neurolégicos. Logicamente la gravedad de estos sintomas puede aparecer de forma
distinta en diferentes animales, individuos o en funcién de la dieta.

La afectacién cardiaca suele acompafarse de un aumento del tamafio cardiaco, alteraciones
del ritmo y fallo cardiaco. A nivel neurolégico y muscular se observa degeneracion, debilidad,
dolores musculares, ataxia, disminucion de los reflejos, confusion mental e incluso paralisis. Los
modelos animales mas estudiados son los pollos y las palomas, que son muy susceptibles a los
efectos neuromusculares y mucho mas sensibles al déficit que los mamiferos. Normalmente,
se manifiesta como una entidad llamada “opistétonos” en la que se produce una retraccién
peculiar de la cabeza. En mamiferos la afectacién neurolégica se suele presentar inicialmente
como ataxia, descoordinacion y convulsiones hasta llegar a provocar la muerte. Recientemente
se han descrito episodios de acidosis metabdlica con resultado de muerte en pacientes con
sintomas de debilidad muscular y edema de las extremidades inferiores. Se ha podido com-
probar, que algunos antagonistas de la tiamina, como la piritiamina o butiltiamina producen
afectacion neuroldgica mientras que otros como la oxitiamina no la producen. Sin embargo,
la base bioquimica de estas alteraciones es todavia desconocida, aunque algunos autores han
sugerido que podria ser debida a la reduccién de la actividad del ciclo de Krebs a través de la
inhibicién de la piruvato decarboxilasa, o bien por déficit de produccién de acetil colina, aun-
que no existen evidencias experimentales de ninguna de las dos hipétesis. Algunos estudios
sugieren que podria existir una relacion entre la deficiencia de tiamina y la disminucién de la
actividad serotoninérgica. Por otro lado, la anorexia asociada al déficit de tiamina parece mas
especifica y grave que la asociada a otras deficiencias, por lo que se piensa que la tiamina po-
dria estar relacionada con alguna afectacién en los centros del apetito. Estas observaciones se
ven confirmadas por estudios usando antagonistas como la oxitiamina que provoca mayores
sintomas que la deficiencia per se, mientras que la piritiamina no produce este efecto, y dado
que la oxitiamina no puede pasar la barrera hematoencefalica, se considera que es debido a un
efecto periférico y no central.
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Otro aspecto importante es el hecho que en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
en tratamiento con furosemida, si eran tratados con tiamina, mejoraba su funcién ventricular
izquierda, aumentando un 22 % la fraccién de eyeccion.

Recomendaciones de ingesta para la tiamina.

Al hablar de las necesidades y recomendaciones de ingesta parta la tiamina debemos consi-
derar el contenido calérico y en carbohidratos y aminoacidos ramificados de la dieta, por ello,
en muchas obras de referencia y en las recomendaciones internacionales, se refiere el consu-
mo de tiamina en relacion a las calorias ingeridas, si bien deberian aumentar si aumentamos
los aportes en carbohidratos. En Estados Unidos las recomendaciones de ingesta diaria para
adultos y nifios son de 1,9 uMol/1000 Kcalorias, (0,5 mg/1000 Kcal) mientras que para nifios
de edad inferior a 6 afios, es de 1,5 uMol/1000 Kcal, (0,4 mg/1000 Kcal). En el embarazo se
recomienda un aporte extra de 1,5 pMol/dia, (0,5 mg/dia). Aporte extra que se recomienda
mantener también durante la lactancia para garantizar un buen contenido en tiamina de la
leche. En personas de edad avanzada, de 65 afios en adelante, se consideran cumplidas sus
necesidades con aportes de 1,2 mg/dia en hombres y de 1,0 mg/dia en mujeres, pues no se
ha observado disminucion de la eficacia de la absorcién de esta vitamina al contrario de lo que
ocurre con otras.

Fuentes de tiamina.

La tiamina se considera abundante en pocos nutrientes, pero en gran cantidad de alimentos se
presenta en cantidades pequefias lo que garantiza que una dieta variada aporte las necesidades
habituales. Quizas las mejores fuentes de tiamina sean las levaduras, el magro de cerdo, las
legumbres, y los cereales integrales, pues no debemos olvidar que en el proceso de refinado de
los cereales se pierde la mayor parte de su contenido en tiamina (Tabla 1).

Ademas las grasas no contienen tiamina y los lacteos, huevos y la carne muy poca, variando
entre trazas, y 01 mg/racion (Tabla 1).

Contenido en Tiamina/ 100 g de

a=lte alimento, pMol (mg)
Levaduras 22,6 — 90,5 (6-24)
Magro de Cerdo 2,7 -3,9 (0,7-1,04)
Legumbres 2,0 -3,8(0,53-1,0)
Arroz integral 7,5-15,1(2-4)
Arroz blanco 0,1-0,15 (0,02-0,04)
Pan blanco (molde, 1 rebanada) 0,5 (0,10)
Cereales integrales (0,75 taza) 1,9 (0,38)

Tabla 1: Contenido en tiamina de diferentes alimentos de uso frecuente. (entre paréntesis valor en mg).
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Antagonistas de la tiamina.

Los analogos de la tiamina, principalmente preparados farmacéuticos y sus antagonistas han
sido muy utiles para estudiar tanto los efectos biolégicos como su deficiencia. Principalmente
se basan en modificaciones y substituciones en los anillos pirimidina o tiazol y las tiaminasas o
substancias antitiamina.

Los antagonistas mas estudiados han sido la oxitiamina y la piritiamina que han sido utilizados
en multiples estudios de deficiencia de tiamina.

La oxitiamina se caracteriza por presentar un hidroxilo en lugar del grupo amino en posicién
4 del anillo pirimidina, mientras que en la piritiamina el tiol del grupo tiazol es substituido por
un grupo -CH=CH- lo que le confiere una alta potencia como sustancia antitiamina.

La importancia para el estado en tiamina de estos factores antitiamina es considerable y mere-
cen ser tenidos en cuenta especialmente en los estudios en los que no se realizan determina-
ciones en sangre y solo se valora la ingesta por encuesta.

El laboratorio en la valoracion del estado en tiamina.

Los procedimientos clasicos de determinacién de la tiamina, tanto en alimentos como en flui-
dos biolégicos, utilizaban los cultivos microbioldgicos, que resultaban lentos y poco sensibles.
Posteriormente fueron substituidos por técnicas de modificacién quimica, como la conversién
de la tiamina por el ferrocianato en medio alcalino, para formar el tiocromo que es fluorescen-
te, metodologia también aplicable tanto a alimentos como fluidos y tejidos biolégicos. Modi-
ficaciones y adaptaciones de estas técnicas quimicas asociadas con separacién cromatografica
y especialmente cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC), han permitido desarrollar
procedimientos muy sensibles y que ademas permiten distinguir la tiamina libre de sus ésteres.
Por otro lado, la determinacién de la excrecion urinaria de tiamina, antes y después de una so-
brecarga, permite una buena valoracién de su estado. Sin embargo variaciones en la absorcion,
entre otros factores, pueden alterar la eficacia de estas medidas urinarias por lo que es mejor
la medida en sangre total.

De todas maneras, los procedimientos mas ampliamente usados son aquellos que permiten
valorar las reservas funcionales de la vitamina. Entre ellos cabe destacar la valoracion de la
relacion lactato/piruvato en sangre después de una sobrecarga oral de glucosa. En casos de de-
ficiencia la disminucién de este cociente es manifiesta debido a la disminucién de la actividad
de la piruvato deshidrogenasa TPP dependiente. Sin embargo este test tiene el inconveniente
de provocar aumentos de lactato y la consiguiente acidosis lactica y aunque solo se produzcan
en pacientes con un déficit severo es una complicacién que deberia evitarse pues puede tener
consecuencias graves. También se ha sugerido que la determinacion de otros metabolitos uri-
narios que se hallan aumentados con la deficiencia de la tiamina como son el -cetoglutarato,
el glioxilato o el metilglioxal podrian ser buenos marcadores de su estado, pero dificultades
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técnicas y las alteraciones renales son limitaciones importantes para la utilidad de estas deter-

minaciones.

Hasta la apariciéon de los procedimientos de cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC)
asociadas a la deteccion fluorescente, el procedimiento mas usado era la determinacién de
la actividad transcetolasa eritrocitaria magnesio dependiente, que todavia se usa en muchos
laboratorios.

Esta enzima cataliza las reacciones de la via de las pentosas:
e Ribosa 5-P + Xilulosa-5-P — Sedoheptulosa-7-P + Gliceraldehido-3-P

e Eritrosa-5-P + Xilulosa-5-P — Fructosa -6-P + Gliceraldehido-3-P

Normalmente, esta reaccion se valora determinando la desaparicion de ribosa-5-P con el reac-
tivo de orcinol (orcinol + cloruro férrico en HCI concentrado) aunque también puede medirse
mediante la cuantificacién de la fructosa-6-P con reactivo de antrona.

No cabe duda de que actualmente los procedimientos cromatograficos son los mas usados,
pues permiten cuantificar tanto la tiamina total como las diferentes formas mono, di y trifos-
fato. Una excelente revision de estas técnicas puede encontrarse en Methods in Enzymology
vol 279.

Los procedimientos para medir tiamina total incorporan previamente a la cromatografia una
hidrdlisis acida o enzimatica, para romper los enlaces éster fosférico y asi medir toda la tiami-
na, mientras que los procedimientos que permiten valorar la tiamina y sus diferentes formas
fosforiladas I6gicamente obvian este paso.

Por otro lado y dada la reciente aparicién de estos procedimientos existen pocos materiales de
control o calibradores de referencia. La Sociedad Francesa de Vitaminas y Biofactores (SFVB)
dispone de un programa de control de calidad externo. Para alimentos si existe un material de
referencia que incluye valor recomendado pero no certificado para la tiamina, no existiendo
otros calibradores que no sean los patrones primarios que dependen de la pureza del prepa-
rado.

Recientemente han aparecido procedimientos comerciales por derivatizacién precolumna
(Immundiagnostik, Laboratorios Leti, Barcelona y Kromsystems, Teknokroma. Sant Cugat).

En el analisis de la concentracién de tiamina en sangre total, es también importante con-
siderar las condiciones preanaliticas para la obtencion del espécimen, pues la tiamina se
oxida facilmente y los ésteres también pueden ser hidrolizados durante el proceso de ob-
tencién del mismo (Tabla 2), por lo que se recomienda protegerlo de la luz y congelarlo lo
antes posible.
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Temperatura
-20°C 4 °C 20°C 37°C

Sangre total - 3 di e .

> 6 meses < fas < . n

(heparinizada o EDTA.)
Sangre liofilizada _
h inizada) nd > 3 anos nd > 5 meses
eparinizada
Solucién estandar en
> 2 meses nd nd nd

HCI 0.01 N

Tabla 2: Estabilidad de la tiamina difosfato en diferentes especimenes. nd: no determinado.

Valores de referencia para la tiamina en sangre total.

Como en la mayoria de nutrientes se encuentran variaciones debido a la dieta, al origen de la
poblacion y el procedimiento usado, por lo que damos estos valores obtenidos de diferentes
autores.

Actividad transcetolasa: se considera una actividad correcta superior a 850 pg hexosa por mL
y por hora (Tabla 3).

Actividad TKL

Eritrocitos
(hemolizado) 850 - 1000 pg Hexosa/ mL/h

Tabla 3: Valores de referencia para la actividad transcetolasa.

Plasma Sangre total SLCR
(nMol/L) (nMol/L) (nMol/L)
Tiamina 7,1£1,6 24+11 17+48,3
Tiamina-P 5,8+2,6 5,742.2 28+8,6
Tiamina-PP - 85+18,1 -

Tabla 4: Valores de referencia para las diferentes formas de la tiamina, obtenidos en 17 hombres
y 17 mujeres de 40,3 + 8,5 afios.

En las tablas 4 y 5 se presentan los valores de referencia segln diferentes autores y para dife-
rentes formas de la tiamina asi como en diferentes fluidos bioldgicos. Para la forma activa de
tiamina-PP, sus concentraciones en sangre total oscilan entre 60 y 140 nMol/L.
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Tiamina Tiamina-P Tiamina-PP Tiamina-PPP

Sangre total
n= 65 4,3£1.9 4,1£1.6 120£17,5 <4,0
(nMol/L)

Tabla 5: Valores de referencia para la tiamina en sangre total, para adultos sanos de ambos sexos. Gerrits y cols.

Aspectos clinicos del déficit de tiamina.

Como todo nutriente, el estado individual en tiamina dependera del balance entre la ingesta y
las necesidades asi como de la patologia asociada. Es bien sabido que tanto la biodisponibili-
dad, como los requerimientos varian mucho con la edad, y el estado fisiol6gico del individuo,
como enfermedades, y factores que afecten su disponibilidad como el tabaco y el alcohol.

Entre los factores nutricionales o consumo en nuestro pais, no se ha observado una variacién
importante en los dltimos 30 afios, posiblemente porque el aumento de consumo de cereales
refinados de las Ultimas décadas, que contribuye a una disminucién de la ingesta de tiamina,
se vea compensado por el aumento de consumo de carne manteniéndose estable el consumo
de tiamina observandose alrededor de 1,4 mg/dia en 1.964 y de 1,5 mg/dia en 1.991.

Como ya se ha dicho, un aspecto muy importante en el balance nutricional de la tiamina son
los factores antitiamina (FAT) de los que se han descrito dos tipos principales: termolabiles y
termoestables, responsables de la degradacion de la tiamina durante los procesos de prepara-
cién y conservacion de los alimentos.

Los factores termolabiles son las tiaminasas | y Il (EC 2.5.1.2'y 3.5.99.2) Las tiaminasas tipo | se
encuentran en peces de agua dulce y algunos marinos, moluscos, algunas plantas, y algunos
microorganismos. Las tiaminasas tipo |l se encuentran en varios microorganismos. La tiamina
es accesible a estos factores cuando se rompe el tejido a pH entre 4 y 8. Ambos sistemas enzi-
maticos rompen la estructura de la tiamina por lo que pierde su actividad vitaminica y son mas
importantes en cuanto a la conservacion de los alimentos pues durante la coccién de éstos son
degradados.

Los factores antitiamina termoestables, se encuentran en helechos, té, nueces, y algunos ve-
getales. En tejidos animales se encuentran implicados en estos procesos la mioglobina, la he-
moglobina y el grupo hemo. Estos factores estan relacionados con los orto- y para- polifenoles
y el tanino. A pH elevado > 6.5 los polifenoles se ionizan y en presencia de oxigeno, rompen
el tiazol de la tiamina por el carbono 2 dando la forma tiol de la tiamina. Ademas el oxigeno
oxida los polifenoles que polimerizan y originan quinonas activas que pueden interaccionar
con el sulfhidrilo, generando el disulfuro de tiamina. Estas reacciones junto con oxidaciones
posteriores inactivan la tiamina. La presencia de antioxidantes, como el acido ascérbico o el
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tocoferol, pueden evitar estos procesos y conservar la tiamina. Por otro lado la presencia de
cationes divalentes como el calcio y el magnesio (Ca** y Mg*), aumentan la precipitacion de
la tiamina con los taninos disminuyendo su biodisponibilidad.

Otros factores nutricionales que afectan a la biodisponibilidad de la tiamina son la deficiencia
en folatos o la malnutricién proteica ya que disminuyen la absorcién de la vitamina.

Las enfermedades también pueden afectar el estatus en vitamina B,, por un lado reduciendo su
ingesta, dificultando su absorcién como en las diarreas, o interfiriendo con su utilizacién como
en la hepatitis y la cirrosis, o aumentando sus necesidades, como en las psicosis hiperactivas,
fiebre, infecciones, hipertiroidismo, asi como el aumento de su excrecién en los tratamientos
con diuréticos, frecuentes en hipertensos, pacientes de edad avanzada o diabéticos En estos
altimos se ha observado que el tratamiento con tiamina puede retrasar la apariciéon de la ne-
fropatia diabética

Menos frecuentes en nuestro entorno son los parasitos, aunque los tratamientos con citostati-
cos, que causan nauseas y pérdida de apetito, asi como las drogas que aumentan la motilidad
intestinal, también disminuyen su absorcién intestinal. Alteraciones quirargicas del intestino
también dan cuadros de déficit por ello es importante la monitorizaciéon de sus niveles en pa-
cientes sometidos a cirugia intestinal antes de que se presente la deficiencia. El aumento de la
cirugia bariatrica y las resecciones intestinales debidas a neoplasias, han propiciado la aparicion
de sintomas neurolégicos de déficit de tiamina en estos pacientes e incluso se ha acufiado el
término “beri beri bariatrico” para describirlo. De aqui la importancia de seguir las recomen-
daciones dietéticas y cumplir con los suplementos tras estas intervenciones.

En este apartado, debemos hacer mencién especial al alcohol, droga social en nuestro entorno,
a la que se ha relacionado especialmente con el déficit de tiamina debido a que suele asociarse
con un grado mas o menos importante de desnutricion. Asi en pacientes alcohélicos crénicos
que obtienen mas del 50 % de sus calorias del alcohol, muy pobre en nutrientes, esta desnu-
tricion se asocia con la encefalopatia de Wernicke y la psicosis de Korsakoff o la combinacion
de ambas el sindrome de Wernicke-Korsakoff. El origen de esta deficiencia en tiamina en los
pacientes alcohdlicos parece tener varias causas: disminucion de la ingesta, disminucion de la
absorcién y disminucién de su utilizaciéon. Sin embargo, estos estudios se realizaron median-
te la medida de la actividad transcetolasa eritrocitaria y el efecto de la adicion “in vitro” de
Tiamina-PP pero estudios recientes sugieren que el alcohol puede interferir en la actividad de
esta enzima y también se ha descrito que algunos pacientes con el sindrome de Wernicke-
Korsakoff pueden tener alteraciones genéticas de la actividad transcetolasa. Ademas estudios
recientes con procedimientos mas sensibles y especificos, parecen indicar que la disminucién
de la tiamina en estos pacientes correlaciona mejor con el grado de desnutricion que no con
el consumo de alcohol.

Otro efecto importante, de la ingesta elevada de alcohol, es la polineuropatia asociada al défi-
cit de tiamina. Esta polineuropatia es esencialmente sensitiva, aunque en algunos casos puede
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ser incluso motora, se trata de una patologia crénica con parestesias distales en extremidades
inferiores, cuadro que habitualmente revierte tras la administraciéon de tiamina, aunque en al-
gunos pacientes puede quedar lesion residual no reversible. Otra patologia asociada al déficit
de tiamina es la miocardiopatia.

Otro grupo de elementos téxicos como los metales pesados, afectan al cerebro de forma si-
milar al déficit de tiamina, por lo que se ha sugerido que el mecanismo de su toxicidad podria
ser por interacciones con la actividad enzimatica dependiente de tiamina. Efectivamente, estu-
dios posteriores demostraron que los metales pesados interfieren en la actividad de la lipdico
transacetilasa, segunda enzima del complejo de la piruvato deshidrogenasa. De manera que el
efecto final seria el mismo al interrumpir el metabolismo del piruvato a través de ciclo del los
acidos tricarboxilicos. Estos efectos pueden evitarse con la administracién de ditioles como el
dimercapto-propanol y la penicilamina que liberan el acido lipdico para su funcién de coenzi-
ma.

El consumo de tabaco no esta claro que tenga un efecto en el estado y las funciones de la tiami-
na, aunque se ha observado una disminucién de su excrecién urinaria en grandes fumadores.

Los factores genéticos también son importantes, pues se sabe que sus necesidades varian
segln la especie. Mutaciones genéticas pueden alterar la sintesis de enzimas tiamina depen-
dientes por lo que pueden presentar sintomas similares a la deficiencia de tiamina, como en la
enfermedad del jarabe de arce (a-cetoaciduria de aminodacidos ramificados). Asimismo muta-
ciones en los transportadores pueden cursar con acidosis grave
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