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T ocoferolemia
en sujetos aparentemente sanos

Por la Q. F. Srta. CLARA CLAROS NAVARRETE

El estudio de la vitamina E se inicia con las investigaciones
realizadas por Mattill el anp 1920. En 1922, Evans y colabora-
dores descubrieron que para la evolucion [151010g1ua del embara-
Zo y para oblener crias sanas, la rata necesita un factor alimen-
ticio que se encuentra en el aceite de semillas vegetales (gér-
men de trigo) y es liposoluble. En 1924 Sure le dié el nombre
de Vitamina “E”. En 1926, por los trabajos de Evans y Bur,
B. H. Kudryshen, Juhasz, A. Shaffer, Zagami, Sindone y Ma-
son, se elaboré un método bioldgico de determinacién, compro-
bandose el papel que desempefia en Fisiologia.

En 1628, Evans comprobé que los animales carenciados en
Vitamina “E”, presentaban alteraciones neoromusculares ex-
tensas y variadas, que se agravan aun mas si confintian alimen-
tadas con restriceién de dicho factor.

En 1931, Goettsch v Pappenheimer comprobaron distrofias
musculares primarias en conejos y cobayos alimentados con es-
casa Vitamina E.

En 1933, Mason describié lesiones irreversibles de los tes-
ticulos en 10; animales carenciados.

En 1935, Pqppenhelm(r y el personal dc‘ la Universidad de
Columbia estudiaron detalladamente las ulceras gastricas en
ratas, sometidas g dietas carentes de Vitamina E.

En 1936, Evans y colaboradores, Emerson y Emerson, logra-
ron aislar factores quimicamente homogéneos, con actividad de
vilamina E, Alfa, Beta y Gammg Tocoferol, en forma de alofe-
natos, procedentes del gérmen de trigo.

En 1938, Karrer realizo en los Laboratorios “Roche” la sin-
tesis del D-1 tocoferol por condensacion de la trimetil hidroqui-
nona y del bromuro de fitol en presencia del Cloruro de zinc,
que anteriormente se habia identificado como un derivado al-
coholico.

En 1940, Mason establecio que en las ratas la actividad de
la Vitamina E depende no solo de la dosis sino de la edad del
animal .

Este trabajo terminé de redactarse en setiembre de 1951.
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En 1944, Shute, en Canadé, estudié 27 casos de esterilidad
en el hombre con anomalias esperméaticas y normalidad de la
mujer, relacionandolos con la Vitamina E.

En 1945, Milhorat y Batils, observaron que ¢l Tocoferol
asociado al Inosilol, disminuye la creatinuria de los enfermos
con dislrofias musculares. ’

En 1947, Stern y colaboradores aislaron del aceite de soya
un nuevo tocoferol, el Delta tocoferol.

Habiéndose sefalado en los afios siguientes la constituciéon
quimica de los locoferoles v efecluada su sintesis, casi simulta-
neamente en Suiza y Norteamérica, resurgié el interés de los
mdédicos, quicnes descubrieron que la vitamina “E”, posee efec-
‘o curativo en muchas dolencias humanas.

La Vitamina “E” es indispensable para la evolucion del fe-
to; no se sabe con certezg si es [actor alimenticio de importan-
cia vital ¢ imprescindible para el hombre, pero, de acuerdo con
el criterio de Stepp, posee cefeclos curativos en enfermedades
que no tienen que ver con avitaminosis, porque, hasta ahora, se
desconoce en el hombre enfermedad carencial por esta Vita-
mina, va que resiste a su destruccién por las operaciones culi-
narias.

Su influencia para manfener la fecundidad se ha estudiado,
principalmente, en animales hembras, pero en eslos tultimos
anos se estan haciendo experimentos en los dos sexos.

Este trabajo, que se concrefa g la determinacion cuantita-
tiva de la Vitamina E, en el suero sanguineo del hombre aparen-
temente sano, consta de las siguientes partes: En la primera,
expongo generalidades sobre la Vitamina E v la importancia fi-
siopatologica de los tocofleroles; en la segunda parte trato de las
téenicas para delerminar cuantitativamenle ¢l Tocoferol san-
guineo, detallando la de Emerie y Engel, que he seguido en el
curso de las investigaciones; en la tercera, enumero las inves-
tigaciones electuadas; por altimo, las coneclusiones, resumen
el trabajo, que se llevd a cabo por haberme sugerido el tema el
Catedralico de Farmacologia v Posologia de la Facultad de Far-
macia v Bioguimica de la Universidad de Tima, Dr. Carlos A.
Bambarén v por la inapreciable ayuda del Laboratorio de Bio-
quimicy Especial de la Facullad, cuyo personal técnico esta in-
tegrodo por el Dr. Carlos A. Payva Carbajal v la Q. F. Srta.
Victoria Vargas. Presento al primero, mi gratilud por haberme
orienlado en la busqueda bibliografica, y a los segundos, por la
colaboracién téenica en las investigaciones de bioquimica cuan-
titativa.

GENERALIDADES SOBRE VITAMINA E

El alfa tocoferol es la forma de Vitamina E mejor conocida.
Absolutamente pura, es accite amarillo palido, de indice de re-
fraccion 1.305 v de peso especifico 0.953 a 15°C; es insoluble
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en el agua, ligeramente soluble en el alcohol metilico, facilmente
soluble en los aceites y otros disolventes; resiste al calor, inesta-
ble a la luz y al oxigeno; tiene la férmula bruta: C29 H50 O2; es
débilmente dextrogira; el maximo de absorcién se presenta en
la parte ultraviolada del espectro. Puede ser destilado a 200° al
vacio, sin desdoblarse y no es destruido por los procesos culi-
narios. >

El alfa tocoferol no se obtiene en forma cristalina, pero sus
derivados forman cristales hermosos, por ejemplo, alofenatos y
nitrofenildretanos.

Junto el alfa tocoferol, se encuenitra también cn el aceite
de trigo y semillas de algodon, el beta tocoferol, que también
presenta actividad vitaminica; es, asimismo, un aceite y sus pro-
piedades son muy parecidas al alfa tocoferol. El beta tocoferol
es quimicamente diferente, por ser mas dextrogire y por confe-
ner un grupo metilo menos; su féormula bruta es (G28 H48 02;
se le ha llamado también Neotocoferol y su actividad biolégica
es dos veces inferior al alfa tocoferol.

La actividad vitaminica del germen de maiz se debe al gam-
ma tocoferol. Este se presenta también en el aceite de semilla
de algodon y posee igualmente la férmula bruta: (C28 H48 O2.

El delta tocoferol encontrade en el aceite de soya, es el ul-
timo de los tocoferoles aislados.

La vitamina E guarda estrecha relacion con los carotenoides
y con la vitamina “K”, debido a la cadena lateral “Fitil” en la
molécula de los tocoferoles.

La fuente méas copiosa de vitamina E se encuentra en los
gérmenes de granos y sus aceites, tales como el aceite de trigo,
semillas de algoddén, mani, ete. Otras fuentes importantes son
los vegetales, como lechuga y soya; existe, también, pero en
proporciones menores, en grasas animales, en la leche fresca,
en la carne, en los aceites vegetales y en las frutas. En muy pe-
queflas proporciones en las fracciones de érganos como placen-
ta, 16bulo anterior de la hipéfisis, bazo y suprarrenales.

Para ilustracién, ofrezco algunos datos del contenido en Vi-
tamina “E" de 1 kilo de sustancia no saponificable.

Aceite de germen de Trigo ... I . 134 gr.
Aceite de germen de Maiz ... ... ... ... ... ... 102 gr.
Aceite de germen de Olivo ... ... ... ... ... ... 92 gr.
LRCHUZA,. Gen wrer wiepen & o son awre D% e sen 43 gr.

Se ha demostrado la necesidad que tienen de vitamina E,
los seres vivos animales.

La vitamina E, ingerida con los alimentos, es absorbida efl
el intestino solamente en presencia de los acidos biliares; se
acumula en los érganos, especialmente en los que pertenecen a
Ta esfera sexual (placenta, 16bulo anterior de la hipdfisis, etc.);
en los musculos, pancreas y bazo y poco en el higado, rifiones y
cerebro. La concentracion en el 16bulo anterior de la hip6fisis
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es de 56 a 100 unidades rata. Legumi afirma que el testiculo
vy el esperma también tienen vitamina E.

Parece que la vilamina E no aprovechada por el organismo
se derdobla parcialmente. En la orina de yeguas prefiadas se
encontr6 un aerivado cromano de estructura simple, que es, po-
siblemente, un producto de desintegracién de la vitamina E.

La vilamina E es sustancia completamente atoxica e inecluso
dosis sumamente grandes no ejercen accién nociva alguna. Has-
ta hoy no se conoce ningtn cuadro morboso debido a aumento
de Tocoferol.

La U.I. de la vitamina “E” ha sido establecida adopiando
como tipo el acetato de Alfa Tocoferol; 1 mg. de este cuerpo
es la cantidad que administrada por via digestiva, impide que se
mterrumpa la gestacion en ratas hembras, privadas previamen-
te de Vitamina “B”.

La importancia de los tocoleroles, pucde demoslrarse en
esiados [lisiologico y patoldgico.

La Vitamina E regulariza las funciones de reproduccién. Es
esencial en la actividad nuclear, especialmente en tejidos con
diferenciacién celular y en proliferacion. :

La vitamina B, segun los esludios de Goefttsch y Pappenhei-
mer (20), es indispensable en la funcién reproductora de los
animales.

La rata macho se hace infecunda, segun los estudios de Oli-
ver Pascual (43), por degeneraciéon de las células del epitelio
seminifero. En la rata hembra la lesién se produce en los dérga-
nos de la gestacidon, produciéndose el parto premalturo con
alteraciones del felo. La administracién de Vitamina “E”
hace recuperar la facullad de engendrar nuevas crias que se
geslan con normalidad.

En el macho las lesiones no se reparan, quedan estables.
La Vitamima E es ineficaz en animales castrados. En la mujer y
en el hombre es esencial para la reproduccion.’

La Vitamina E estd relacionada con la anterohipdfisis, pues-
to que exiractos anterohipofisarios mejoran numerosos sinto-
mas de avitaminosis “E” v la vitamina E*es una prohormona go-
nadica. Tienen relaciones estrechas de control y estimulo, Vi-
famina “E™ e hipd6flisis.

La funciéon Tiroidea depende en parte de vitamina E; un
estado carencial, de esta vitamina pucde desarrollar la hipopla-
sia de la fivoides, Ipummond cree cue este tirolropismo de 12
Vitamina E no se debe a accion directa sino indirecta, por insu-
{ficiencia de 1y hormona tireotropica de la hip6fisis.

Goefttsch y Pappenheimer (18), demosiraron que la vitami-
na E tiene aclividad sobre la musculatura y sobre el crecimien-
to acelerado de las células. en los cultivos de tejidos en los
cuales los procesos de mitosis suelen ser desordenados. Oliver
Pescual (40), sugiere que la vitamina E tiene influencia regula-
dora en la actividad nuclear; también ejerce accion importante
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sobre el metabolismo, pues administrando cantidades aprecia-
bles de Vitamina E mejoran dichas alteraciones.

La vitamina E juega pape!l importante en ¢l funcionamiento
del sistema nervioso, sobre la piel v otros derivados del ecto-
dermo.

La vitamina E se ha empleado para curar la Dislrofia muscu-
lar, habiendo administrado Bicknell (7), y Goc¢ltsch y Pappen-
heimer (18), alfa tocoferol e¢n dosis de 1 a 50 miligramos. Oli-
ver Pascual (40) después de mulliples experimentos, ha llega-
do a la conclusién que la carencia de Vitamina E desarrolla hi-
poplasia de la tiroides y cretinismo por accion indirecta que la
Vitamina “E” ejerce sobre la glandula, pues, estimularia la
hormona tirotropa de la Hipdlisis que estd relacionada, con los
cambios metabdlicos del Tocoferol; para prevenir el aborto, la
Vitamina “E” es excelente, segun Winkler y Bach (54), por
relaciones entre Vitamina E y cuerpo luteo, intensificando es-
ta vitamina la funcién de la hormona indicada; en la terapéuti-
ca de las toxemias eclampticas de]l embarazo, Shute opina que la
deficiencia de la vitamina “E’ deja libre un exceso relativo de
estrogenos, que estimulan las coutracciones uterinas, produ-
ciéndose ¢l aborto, segtin otros, el factor antiproteolitico, que
aparece en el suero sanguineo de la gestante, actiia contra la
funcién tripsica de las vellosidades coriales, impidiendo que se
fije la placenta y facilitando con esto €l desprendimiento precoz
de Ja misma y la muerte del feto; Ernesto Buttiroli (6), en 1942,
en trabajo realizado en la Facultad de Medicina de Rosario, com-
probo6 que la vitamina “E tiene accién galactagoga; Winkler vy
Bach (54) establecen claramente Ja influencia de la vitamina
“E” sobre la lactancia; en una serie de madres que amamanta-
“ban, comprobaron que las que estaban alimentadas con aceite de
trigo tenian mas leche; la vitamina “E” fiene accion sobre el
desarrollo y el crecimiento del'recién nacido; Anderson Faaberg
(1), comprobd que inhibe la espermatogénesis la ausencia de
la Vitamina “E”, pero que no afecta al ovario, siendo posible la
fecundacion, pero que, en cambio, el aborto se produce con mu-
cha frecuencia, aumentando el porcentaje de animales estériles,
siendo variables los resultados obtenidos en la esterilidad
femenina o masculina, porque probablemente hay v arias
clases de esterilidad; en la esclerosis lateral amiotréfica,
es benéfica porque interviene en el metabolismo de la Creatina
que tiene tanla importancia sobre el trofismo muscular; asi
Bickuell (7) tratd 4 casos de esclerosis laterai amiolréfica con
germen de trigo y los resultados fueron definitivos; Viector Pi-
nillos Gonzales (21), que estudiéo en Lima la influenciyg de la
Vitamina “E” en atrofias musculares sifiliticas. afirma que la
deficiencia de la Vitamina “E” probablemente cs causg de es-
clerosis lateral amiotréfica, y que su administracion puede ser
tratamiento especifico; que la Vitamina “E” aclty definitiva-
mente y en senlido favorable sobre la fuerza muscular, lo cual
es un corolario de la regeneracién que se opera e¢n los musculos;
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que la Vitaming “E” juega indudable rol, no solo en el trata-
miento de la esclerosis lateral amiotréfica, sino también en el
de algunas otras enfermedades que pueden traer consigo atro-
flas musculares, dando lugar 5 variados grados de mejoria y que
¢s un coadyuvante precioso en el tratamiento de la sifilis ner-
viosa; Carlos Steingerg (46) dice que la vitamina “E” es de
gran valor en ¢l lratamiento de la fibrositis primaria; Juan Cua-
trecasas (11) afirma que la vitamina “E” es eficaz en el trata-
miento de ciertos trastornos neurovegetativos y en los de la me~
nopausia a dosis de 300 miligramos diarios.

Rillo y Brage (44), de Buenos Aires, déscriben un caso de
atrofia escapulo-humeral, que respondié particularmente bien
al tratamienfo con Vilamina E, después de haberse ensayado,
sin resultado, Glicocola, Efedrina y glicerofosfatos.

Neptali Rivas Plata (43), pediatra peruano, propone em-
plear en la enfermedad de Heine-Medin, Vitamina E por su
accion predominante sobre el sistema nervioso.

Vogelsan (49) y Bensley (5), afirman que la Vitamina'E dis-
minuye la glucemia y la glucosurig en la diabetes, potenciando
la accidn de la Insulina; en casos de Diabetes ligera pueda lle-
gar a sustituirla. Dislingue dos fases de accién del Tocoferol;
un refuerzo inmediato de la Insulina, que puede depender del
metabolismo hepdtico, y un efecto retardado que aparece lenta-
mente en el curso de varios meses, quizas gracias a que mejora
la circulaciéon sanguinea en los islotes de Langherans del Pan-
creas. Sin embargo, E. H. Bensley (5) y colaboeradores de Fi-
ladelfia no han comprobado efecto alguno en la diabetes.

Winckler y Bach (54) han tratado con Vitamina E dermati-
tis atépica, ulceras granulomatosas de la pierna, lupus erimato-
so, esclerosis de la pierna, dermatomiositis, liqquen escleroso y
atrofico, esclerodermia, morfea y granuloma anular y todos cu-
raron con grandes dosis de Tocoferol; también han administra-
do vitamina E en el granuloma ulceroso de la pierna, con buenos
resultados. _ ‘

Noguera Fernandez, Gomez y Lopez Hereédia (17) han tra-
tado la enfermedad de Addison con Vitamina E por via paren-
teral, en dosis de 20 mgr. y 40 mgr. por via oral, observando
buenos efectos; pero los observadores no se atreven a dar con-
clusiones definitivas, ya que es posible que su accién se deba a
estimulo en la produccién de las hormonas cértico y gonadotro-
pa de la hipéfisis. :

Kinkler (18), han tratado la Menopausia con alfa tocoferol
en dosis de 10 miligramos diarios, luego b mg., con magnificos
resultados.

Shute (45), observd que la vitamina E, impide' las disfuncio-
nes renales durante la gestacién, tales como la albuminuria,
edema y atin hipertensién. En algunas embarazadas edematosas
aumenta el volumen de la orina eliminada, inmediatamente des-
pués de la primera administracion de alfa-tocoferol.
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Jorge Esculero Guardceras (19), gue ha estudiado en Lima
la influencia de la Vitamina K en las nefropalias, dice que el ede-
ma renal, aun de larga duracion, desaparece por completo con el
tratamiento de Vitamina E; que el dolor lumbar y las cefaleas,
manifestaciones comunes de las afecciones renales, desapare-
cen con la administraciéon de Vilamina E; que los casos de nefri-
tis crémnica parccen bencficiarse con la administracion de Vita-
mina E, siempre que no lleguen a la fase de la hipostenuria; que
la Vitamina E, probablemente actia regenerando el epitelio tu-
bular del rifion y que las dosis empleadas fueron 100 a 150 mgr.
diarios de Vitamina E durante 4 meses.

La insulicicncia cardiaca es proceso morboso, cuya etiopa-
togenia no c¢sld atn dilucidada. H. R. Bird y T. G. Culton (8),
afirmaron e¢n 1940, que el edema del corazén y del pericardio
de los pollos, originados por alimentacion desprovista de Vita-
mina E. s¢ previene administrando d-1 alfa tocoferol. W. M.
Govier y M. E. Grelis (20), después de estudiar el corazon de
cobayos con avitaminosis E, concluyeron que esta Vitamina era
necesaria para el metabolismo cardiaco. T. W. Gullickson y
C. E. Caverly (19), probaron que el ganado que se alimenta con
raciones sin Vitamina E, muere subitamente por lesiones car-
diacas, comprobadas con clectrocardiogramas y' estudio histo-
logico.

A. Vogelsang y E. V. Shute (51), en 1946, refirieron que
un paciente con purpura hemorragica y cardiopatia coronaria,
al curar lg parpura, mejord del proceso morboso cardiaco. Al
afio siguiente, A. Vogelsang y E. V. Shute y W. E. Shute (52)
publicaron un trabajo basado en 126 pacientes {ratados con Vi-
tamina E, expresando que la mayor parte de eslos enfermos me-
joraron de la angina de pecho, de la hipertension y de la arrit-
mia cardiaca.

Sin embargo, opinan en contrario, S. Bacr, W. 1. Heine v
D. B. Golfond (9), quiencs [rataron 22 pacientes atacados de
insuficiencia cardiaca congestiva. angina de pecho, hiperten-
sion, arterioesclerosis, ete. con Vitamina E, no comprobando
mejoria alguna.

En los nifios que nacen prematuramente, se ha sefialado que
presentan poco después del nacimiento, una flibroplasia retro-
lenticular, que se acompaifia de perturbacion de la vision e in-
clusive de ceguera. V. E. Kinsey y L. Zacharias (32) han su-
gerido que esta enfermedad ocular puede resultar de la defi-
ciencia de algunos factores nutritivos y W. C. Owens vy E. U.
Owens (41), informaron en 1949, que habian logrado prevenir-
la, empleando grandes cantidades, 150 miligramos por dia, de
d-1 alfa tocoferol, pues, en 23 nifios que recibieron Vitamina E,
se pudo evitar en todos menos en uno (4.4 % ). El Tocoferol
se administré inmediatamente después del nacimiento, porque
cuando trascurren varios dias y la enfermedad se encuentra en
plena evolucion, es dificil, sino imposible, detener el proceso
morboso. La determinacién cuantitativa de Vitamina E en suero
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de eslos enfermos, demostrd que solo contenia un promedio de
0.25 mgr. por ciento. La relacién enfre Tocoferol v fibropla-
sia retrolenticular parece evidente, en su papel genélico y pre-
ventivo.

En las afecciones degenerativas retinianas, la aplicacion de
Vitamina E ha proporcionado resullados inesperados.” Babel ha
logrado que esta Vilamina impida lp aparicién en el conejo de
Ia retiniiis pigmentaria, que produce la inyeccion de vodato s6-
idico a o dosiz de 0,10 gr. por kilo. Este efecto es nulo, cuando
se le aplica, después que comenzé el preoceso de inloxicacion.

diviner y Brager, por su parte, han comprobado que en 14
cas0os humanos de degeneracion reliniana habia creatinuria au-
mentada, en 11 easos, hecho en biequimicy que siempre acom-
paiia a la deficiencia de Vitamina E. Fancoschetti ha referido
gque cn algunos casos de hemeralopias esenciales por retinitis
pigmentfaria, la adminisiracion.de 60 mgr. de Vitamina “E”
diarios, durante varias semanas, determind mejoria subjetiva y
objetiva. Diego Diaz Dominguez (13), catedratico de Oftalmo-
logia en la Facultad de Medicina de Sevilly (Espafia), ha pu-
blicado una serie de cualre casos de retinitis degenerativa, en
los cuales el Tocoferol, o dosis de 150 mgr. diarios, produjo
resullados alentadores.

La Vitamina E de Ja sangre se encuentra en el plasma; no
se le ha hallado en los globulos rojos v leucocitos.

La sangre humana contiene, segun Piltaluga (42) y Villela
(50), 0.05 a 0.15 miligramos por ciento.

En las ratas hembras_ segiin delerminacién de Emmiere ¥
Engel, hay 5.6 gammas de Tocoferol por ciento.

En las yeguas, de 150 o 300 mgr. por ciento de Tocoferol.
En las vacas (alimentadas en pesebre), 276 miligramos por
ciento. En los pollos, de 0.2 milgr. a 0.3 mgr. por ciento.

En el cuadro siguiente se refieren algunas cifras encontra-
das por varios autores. ’

TOCOFERCLEMIA EN MILIGRAMOS PCR CIENTO

Autor Afio Cantidad Estado

Vinet h ) 1241 1.4 a 2.6 Su.etos aparentemente sanos.
Emnziere 1941 0.5 a 1.10 Sujstos aparentemente sanos.
Wechslr 1641 0.59 a 1.43  fujetos aparentemente sanos.
Mayer y Sobotka 1942 0.60 2 1.40  Sujetos aparentemente sanos.
Quaife y Harris 1044 0.9 a 1.53  Sujetos aparentemente sanos.
Minot 1843 0.72 a 1.23 Sujetos aparentemente sanos.
‘Wechler 1943 0.69 a 1.00 TEsclerosis lateral amiotréfica.

La Vitamina E ofrece variaciones segin la alimentacién ¥
las enfermedades.
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Mantero y Rindi (35) han esludiado la locoferolemia en
casos normales y patoldgicos, en 15 sujelos sanos de edad va-
riable, de 16 a 62 ailos, obleniendo 553 gammas por ciento, en
los del sexo lfemenino; en los casos patolégicos, las cifras he-
milticas de Tocolerol oscilan entre un minimo de 200 v un mé-
xXimo de 1,150 gammas por ciento: las cifras menores SO eI~
cuentran en el reumatismo evolutivo y enfermedades de curso
cronico gravemente debilitantes. Este mismo aulor dice que la
Tocoleroiemia no varia con la edad, ni con la menstruacion, pe-
ro que si hay variaciones en la mujer gestante.

METODOS PARA INVESTIGAR TOCOFEROLEMIA

Los métodos para deferminar Tocoferol en la sangre son:
Fisicos o Espectrograficos, Biolégicos, y Quimicos, en los que
hay que distinguir:

Potenciomélricos.

Amperimétricos y

Coloriméiricos. ‘

Midtodos Fisicos.— Se basan en la valoracion de la Vita-
mina E por los espectros caracteristicos de absorcion, obtenidos
con soluciones en aleohol o ciclo-hexano. Se recomienda para
compuestos puroes, va que las sustancias naturales con actividad
Tecoferélica, comprenden, ademés del Tocoferol, ésteres que
presentan una absorcion maxima en diferentes longitudes de
onda.

Métodos Eiclogicos.— Se basan en la cura de la eslerili-
dad, producida en animales sometidos a dieta sin Vitamina E.

Métodes Quimicos. Son los mas usados; se fundan en la
reacciéon de los tocoferoles con un agente oxidante.

Karrer y colaboradores oxidan la vitamina E con Cloruro de
oro, en solucién alcohdlica al 0.02 por ciento.

Usan como reactivo Cloruro aurico en solucion de Etanol al
75 por ciento, tampdn de Acido benzoico al 0.4 M. Benzoato de
sodio a 0.1 M. y Cloruro de sodio al 0.1 M. en etanol al 75 por
ciento.

Método Colorimétrico.— Existe varias técnicas para el do-
saje colorimétrico de la Vitamina E, pudiendo citar los siguien-
tes:

Técnica de Futer y Meyer.— Se basa en la oxidacién de la
Vilamina “E”, mediante &cido nitrico concenfrado. Se mide
con el colorimetro la intensidad de la coloracién roja, debida al
compuesto oxidado.

Técnica de Meyer y Sobocka-— KEmplean suero y después
de extraer el tocoferol, lo tratan con Piridina férrica, que deter-
mina color rosa, que se mide en el fotocolorimetro y se compara
con solucion patron de Tocoferol, en la que se ha hecho la mis-
ma reaccion.
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Técnica de Meunier y Venit. —Emplean como reactivo Per-
cloruro de fierro en solucion alcohélica, que reducido por el to-
coferol, produce una quinona, con azul de Prusia.

Técnica de Futer y Meyer, modificada por Santos Ruiz y
Correia Ralha.— Tratan la sustancia que contiene tocoferol
con potasa alcohdlica y saponifican, luego diluyen con alcohol
y extraen con éter y los extractos eléreos se evaporan y el residuo
lo tratan con acido nitrico. Observar al fotocolorimetro, el color
rojo formado.

Técnica de Emmiere y Engel. —Como es la técnica que he
usado, la describiré detalladamente.
Fundamento.— e separa el tocoferol mediante la saponi-

ficacion, seguida de extraccion por éter, se deja que la Vitami-
na reduzea el Cloruro férrico y el ién ferroso se determina por
colorimetria, después de reaccionar con Alfa-alfa-dipiridilo.

.Este método es exaclo y permite dosar paqueflas cantidades
de Tocoferol (gammas), usando reactivos y disolventes en can-
tidades relativamente pequefias.

Material .— Tubos de centrifuga graduados, centrifuga, ma-
traces de Erlenmeyer, pequefios, refrigerante de reflujo, em-
budo de separacién, vasos de bohemia, pequeifios, pipetas, fo-
tocolorimetro.

Reactivos.— Alcohol ‘absoluto. Alecohol metilico. Potasa
metandlica. Eter de petréleo. Alfa - alfa dipiridilo. Percloru-
ro de fierro. Benzol.

Solucién stock de Teocoferol. —Se prepard disolviendo 5
miligramos de tocoferol puro ‘“Merck” en 50 cc. de alcohol
absoluto, sabiends que 1 cc. equivale a 0.1 de Tocoferol puro.

Preparacién del standard de trabajo.— Se tomé 0.5 cc.;
lece.;1.5cec.;2¢ce.;2.5ce.; 3 ce., de la solucion en 6 tubos
de fotocolorimetro calibrados, completando cada uno de ellos
hasta b cc. con Alcohol absoluto; después de afiadir los reacti-
vos indicados por la técnica de Emmiere y Engel, se deja en
reposo 20 minutos y se procede a la lectura en fotocolorimetro
“Lumetrén” 402 E. F. con filtro 530 mu.

Los célculos se hacen teniendo en cuenta la siguiente for-
mula de fotocolorimetro:

Concentracion standard
= Factor

Densidad

Sumando los resultados de las concentraciones y dividiendo
entre la suma de las densidades, se obtuvo el factor de calibra-
¢i6n, 0.046. Para obtener la cantidad de Tocoferol en los en-
sayos efectuados, se aplica la siguiente formula.
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Cx = Factor x Densidad x Vol. x 100.
Ejemplo:
Suero: 3 cc.
Lectura: 81
0.046 (factor) x 0.092 = 0.004232
0.004222 ———— 3 cc.
X — 100
x = 0.14 mgr. de Tocoferol.

Mcdus operandi.— Se extraen 5 cc. de sangre de la vena del
brazo de un sujeto en ayunas y mediante centrifugacion se se-
para el suero; se toma 2, 3, 4, c.c. de suero y se saponifica el
Tocoferol hirviendo a reflujo con 10 cec. de Hidréxido de pota-
sio metandélico 2|N al B. M. durante 30 minulos; luego sc de-
ja epfriar y se pasa a un embudo de separacién y se afiade 2.5
ce. de Alcohol metilico al 95 por ciento, 10 cc. de Metanol,
mds un volumen de agua igual al del alcohol metilico, agregado.

Se extrae la mezcla con cuatro porciones sucesivas de 5 cc.
de éter de petréleo. Se lavan los extractos etéreos con agua des-
tilada, hasta que las aguas del lavado no den reaccién con la
fenolftaleina., Se deseca la solucién etérea con Sulfato de so-
dio y se evapora a sequedad en B. M. a vapor. Se disuelve el
residuo en 1 cc¢. de Percloruro de fierro al 0.20 por ciento en
alcohol absoluto y se diluye la mezcla con 10 cc. de etanol y 10
cc. de Benzol y se espera 20 minutos.

Qe determing el color rojo en un fotocolorimetro con filtro
530. Se convierte la trasmision en densidad, ségun las tablas
va conocidas y se aplica la formula enunciada anteriormente.

INVESTIGACIONES REALIZADAS E INTERPRETACION DE
LOS RESULTADOS

Las investigaciones las realicé en seres humanos de los dos
sexos; las muestras de sangre me las proporcioné el Laboratorio
del Hospital Militar “San Bartolomé”, cuyo jefe es el Dr. Al-
berto Guzmén Barrén.

Se usé para las determinaciones cuantitativas el método Co-
lorimétrico, eligiendo la técnica de Emmiere y Engel modifica-
da, que es practica y de sensibilidad manifiesta. .

He aqui los resultados:
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SUJETOS DE SEXO0O MASCULINO

Edad Cantidad de Tocoferol

Nombre Estado
mgr. %
A.C. 21 ancs 0.14 Aparentemente sano.
F.H. 21 afos 0.12 Aparentemente sano.
C.P. 21 anos 0.04 Anarentemente sano.
J.I. 21 anos 0.12 Aparentemente sano.
C.M. 21 anos 0.03 Aparentemente sano.
L.C. 21 ancs 0.04 Ararentemente sano.
J.C. 21 anos 0.12 Aparentemente sano.
A.C. 21 anos 0.8 Aparentemente sano.
.M. 21 anos 0.08 Aparentemente sano.
H.L. 21 an~s c.14 Aparentemente sanc.
J.V. 21 anos 0.14 Aparentemente sano,
WV & 21 ahos 0.14 rarentemente sano.
B.A: 21 anos 0.14 Aparentemente sano.
J.F. 21 anos 0.07 Aparentemente sano.
P.A. ?1 anos 0.07 Aparentemente sano.
J.L. 21 anos 0.05 Aparentemente sano.
G.G. 21 anos 0.06 Aparentemente sano.
F.M. 21 afos 0.10 Aparentemente sano,
A.Ch. 21 anos 0.10 Aparentemente sanog,
C.I. 21 anos 0.04 Aparentemente sano.

Enseguida puede apreciarse el analisis matematico estadis-
tico de los resultados en hombres aparentemente sanos:

Media—+E.S. Desv.+E.S. Coef.var. (iiras extremus

Tecoierol mg.
% en plasma 0.03-+-0.01 0.03-+0.004 323.3% 0.03-0,14

SUJETGS DE SEXO FEMENINO

Cantidad de Tocoferol

Nombre Edad Estado
mgr. %
C.A. 24 afnos 0.17 Aparentemente sana.
VEn. 24 anos 0.14 Aparentemente sanga.
Y. P. 24 anos 0.14 Aparentemente sana,
Y.B. 24 anos 0.17 Aparentemente sana.
G- 24 afnos 0.14 Aparentemente sana.
TG 24 anos .12 Aparentemente sana,
N.A. 24 anos 0.12 Aparentemente sana.
M.M. 24 afcs 0.12 Aparentmeente sana.
E.C. 24 afnos 0.14 Aparentemente sana.

. P. 24 anos (1% ¢ Aparentemente sana.
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En el siguiente cuadro puede apreciarse el analisis estadis-
tico de los resultados en mujeres aparentemente sanas:

Media+E.S. Desv.+E.S. Coef.var Ji.ias extremas
Tocecferol mg.
Y% en plasma 0.14-+-0.01 0.06+0.01 42.2829, 0.12-0.17

La tocoferolemia es asunto que merece estudiarse, porque
aunque no se ha determinado especificamente las consecuencias
morbosas de la tocoferopenia hematica, sin embargo, los efectos
benélicos de la Vitamina “E” en varios procesos morbosos es
evidente, aumentando dia a dia las comprobaciones clinicas que
aparecen en la prensa téenica del mundo.

Encontrando, segun la compulsa bibliografica, que la téc-
nica propucesta por Emmiere y Engel, para determinar Alfa to-
coferol, es la mejor y mas facil, segtin los investigadores que la
pusieron en practica, la adopté para llevar a cabo la primera in-
vestigacion que se ha llevado a cabo en ¢l Perta sobre tocoferole-
mia. He ensayado la técnica en 30 personas aparentemente sa-
nas, con el prop6sito de encontrar las cifras que ‘'se hallan mas
frecuentemente en el Peri (Lima), va que hasta la fecha no se
han publicado trabajos peruanos sobre la materia. Existen solo
dos trabajos inéditos, que corresponden a tesis para Bachiller
en la Facultad de Medicina y que enjuician las aplicaciones te-
rapéuticas de la Vitamina E en proCesos neuromusculares y en
nefropatias.

Las cifras encontradas fueron en hombres de 0.03 a 0.14
mgr. por ciento, es decir, los valores extremos; la media arit-
mética fué de 0.09 mgr. con un coeficiente de variacién de
33.3% y en las mujeres las cifras fueron de 0.412 a 0.17, es
decir, los valores extremos, la media aritmética fué 0.14 con un
coéficiente "de variacién de 42.83% . Los datos recogidos los
agrupé segun el sexo, encontrando que la cantidad de Tocofe-
rol, segiin mis observaciones, es mayor en la mujer que en el
hombre. La constante similitud de los resultados, autoriza afir-
mar que es buena la técnica de Emmiere y Engel para deter-
minar Tocoferol en el plasma sanguineo, y como los datos ob-
tenidos guardan relacion con los seflalados por otros investiga-
dores, en condiciones semejantes, es posible sostener que la to-
coferolemia en 30 casos de sujetos aparentemente sanos es exac-
ta. Con todo, es oportuno indicar que predominan cifras infe-
riores a las normales seflaladas en otros paises, lo que llevaria
a afirmar que hay hipotocoferolemia en los casos que he estudia-
do, lo que no debe llamar la atencion dada la penuria alimenti-
cia que sufre la poblacién mundial, a la que no puede sustraerse
el Pert.

Es interesante destacar que las cifras de tocoferolemia en-
contradas en las mujeres son mayores que las de los hombres,
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lo que haria pensar que el sexo influye en la concentracién san-
guinea de esta vitamina. Esta comprobacion se compaging con
lo que afirman los diversos investigadores, que la Vitamina E
est4d relacionada con las funciones femeninas de la reproduc-
cion y como ella es necesaria para tales menesteres, la mujer
tiene mayor tocoferolemia que el hombre. Esta correlacion en-
tre vitamina E y sexo, estd a cargo, seguramente, de las gonadas,
que en este aspecto del fisiologismo, como en muchos otros, se
rige por el funcionamiento endocrino, que es elemento de inte-
gracion orgéanica en el ser vivo.

Pienso que he iniciado investigaciones muy interesante, pa-
ra que en el Perd, el empleo del Alfa-tocoferol, se haga en for-
ma cientifica y no indiscriminada como sucede hoy, donde la ad-
. ministracién de Vitamina E se lleva a cabo con directivas empi-
ricas y los resultados se aprecian segun las consecuencias en
los enfermos, aferrandose el adagio latino ‘‘natura morborum,
curationes ostendam™. :

CONCLUSIONES

1a.— Se ha estudiado por primera vez en el Peru, la toco-
ferolemia en seres humanos, empleindose la técnica fotocolo-
rimétrica propuesta en 1939 por Emmiere y Engel, modificada
por Raurano.

2a.— La cantidad de Vitamina E en la sangre humanga 0s-
cila entre 0.05 a 0.15 miligramos por ciento, en sujetos apa-
rentemente sanos, siendo practicamente igual en plasma y suero
sanguineo. :

3a.— Las cifras que he encontrado en Lima, en sujetos
aparentemente sanos, son las que siguen: En hombres oscila
entre 0.03 a 0.14 con una media de 0.09, con una desviacién
standard de 0.03 y coeficiente de variacién 33.3% y en muje-
res de 0.12 a 0.17 miligramos, con una media de 0.14, con
una desviacién standard de 0.06 y coeficeinte de variacién de
42.85% .

4a.— En el Pert solo se estudi6 hasta la fecha la influencia
.del Alfa tocoferol en atrofias musculares sifiliticas (Victor Pini-
llos Gonzéles, Lima 1941) y en Nefropatias (Jorge Escudero
Guarderas, Lima 1949), trabajos que estdn inéditos.
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Utilizacion de los extractos post-hipofisarios en perfusién lenta
continua en el tratamiento de las distocias funcionales en el
trascurso del parto, por los Drs. J. Varangot, M. Cote, P.
Ybert y M. Legros.— ‘“Gynecologie et Obstelrique”.— To
mo 51.— Nuam. 1.— Paris, 1952.

La prolongacion del trabajo del parto fuera de ciertos limites
es una eventualidad que no deja de tener importancia en rela-
cion del pronostico sobre la vida de la criatura y minimamente so-
bre el de la madre. La mortalidad fetal crece de manera alar-
mante en cuanto el trabajo del parto ha sobrepasado las treinta
horas. La anoxia, la infeccién intrauterina y los traumatismos
fetales a consecuencia de las aplicaciones de forceps, son las
principales causas de este aumento de mortalidad. Por lo que
respecta a la madre, también la mortalidad y la morbilidad au-
mentan de forma bien considerable. Sheehan en 174 autopsias
hechas en mujeres fallecidas a consecuencia de schock obsté-
trico, ha podido comprobar que més de la cuarta parte habian
sucumbldo después de un trabajo muy prolongado. .

No solamente es utilizable esta técnica en los smdl‘omes de
atonia, sinp también en los de hipertonia que no son debidos a
obslaculos mecanicos, en los cuales, con dosis débiles del me-
dicamento se determinan contracciones uterinas regulares ser
paradas por intervalos de relajacion completa y de una gran efi-
cacia, si se ha de juzgar por la rapidez en la progresion del parto.

En la gran mayoria de los casos los autores han obtenido con
la aplicacién de este método una solucién total en menos de cin-
co horas.

Las ocasiones de utilizar con verdadera eflcacla, esta tera-
péutica, son las siguientes:

La mujer debe estar en el periodo de trabajo del parto, ver-
daderamente. Es decir, debe estar ya con dilacion.

No debe existir ningin obstaculo mecanico que impida la
progresion del feto por el canal del parto, por lo que es necesa-
rio diagnosticar con certeza la existencia de una distocia de tipo
mecanico. Sobre todo, en las multiparas, las atonias uterinas
son mucho mas raras que en las primiparas.

El ttero no debe estar demasiado distendido, como por ejem-
plo, en los casos de partos gemelares o cuando el feto tenga un
exceso de volumen.

No se debe hacer esta terapéutica en las grandes multiparas
y en las primiparas aflosas.

Los autores terminan recomendando que para la utilizacién
de esta técnica se debe poseer una gran experiencia tocoldgica,
ya que si se aplica indebidamente se pueden crear grandes pe-
ligros, tanto para la madre, como para el feto.




