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UNA APORTACION DE EXPERIMENTACION ANIMAL*#
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L AS investigaciones sobre la bio-
quimica- y- fisiologia del des-
arrollo reslizadas en los ultimos
afios, han aportado nuevos e im-
portantes conocimientos sobre el
origen de trastornos especiales del
desarrollo, tanto en el animal como
en el hombre. Diferentes investiga-
ciones experimentales en anfibios,
polluelos y determinados mamife-
ros han permitido comprobar que
ciertas malformaciones embrio-
narias tienen como base trastornos
metabdlicos mas o menos graves
de blastemos y esbozos bien deli-
mitados. Se ha visto que los inten-
sisimos procesos metabolicos que
preceden a las malformaciones es-
tructurales coinciden con fases evo-
lutivas muy sensibles, que pueden
constituir el punto de ataque tanto
de acciones genéticas malformati-
vas especiales como de innumera-
bles noxas exbgenas. Estas varia-
das noxas exégenas pueden clasi-
ficarse también, para el hombre, en

la siguiente forma: déficit de oxi-
geno (hipoxia), infeccion viral, ali-
mentacién deficitaria, agentes qui-
micos y radiaciones ionizantes,
pero no puede decirse ain con se-
guridad si alguno de estos factores
reviste especial importancia en la
génesis de las malformaciones con-
génitas. Con motivo de las inves-
tigaciones de experimentacioén ani-
mal puede llegarse a la conclusién
de que no es tan decisivo el tipo
de agente lesivo como su intensi-
dad y el momento en que actua.

La teratogénesis experimental
tiene dos tareas distintas:

1) La investigacién de la etio-
logia y fenogeénesis de las anormo-
génesis especiales por la induccién
sistematica de los trastornos del
desarrollo ligados a fases en los dis-
tintos organismos animales. Segin
LEHMANN, la investigacién de la
anormogénesis es uno de los mé-
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todos principales de la embriologia
fisioldgica, cuyas leyes nos permi-
ten extraer ciertas conclusiones
aplicables también a principios de
la teratologia humana.

2) El evitar o reducir la accién
teratégena de las influencias exo-
genas sobre el desarrollo embrio-
nario primitivo. Es indudable que
este objetivo es de la mayor im-
portancia para la consecucién de
medidas profilacticas para el em-
barazo humano.

Como anteriormente nos fue po-
sible lesionar selectivamente —en
un vertebrado superior, como es el
conejo y mediante una Unica hipo-
xia transitoria de los animales em-
barazados al principio de su gravi-
dez— el esbozo embrional de 1a co-
lumna vertebral y obtener y repro-
ducir en relacién con el momento
e intensidad de la noxa un porcen-
taje de malformaciones elevado y
relativamente constante de malfor-
maciones axiales, nos hemos ocu-
pado en los dos tltimos afios en la
utilizacion de antagonistas de la
hipoxia, para tratar de compensar
en lo posible las alteraciones meta-
bolicas debidas a aquel déficit de
oxigeno experimental. Nos hemos
ocupado, desde el otohio de 1956,
en este sentido, de la vitamina E,
que Treviste especial importancia
para dos aspectos del curso normal
del embarazo:

1. La vitamina E favorece los procesos
normales de placentacién y con ello la ra-
pida conexién del embrién al aparato circu-
latorio materno.
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Investigaciones experimentales realizadas
fundamentalmente en ratas, han mostrado
que el déficit de vitamina E conduce en am-
bos sexos a la’esterilidad por diversos ca-
minos, En los animales machos se producen,
al cabo de largas carencias, modificaciones
degenerativas de los canaliculos donde se
producen los espermios (ABDERHALDEN); no
se afectan, en cambio, las células de Leydig,
productoras de hormonas.

En los animales hembras no puede com-
probarse inicialmente alteracion alguna de la
funcién germinal; la ovulacién se produce
regularmente y la fecundacion tiene lugar
también de modo normal, desarrollandose los
embriones, al principio, perfectamente. A
partir del octavo dia pueden comprobarse al-
teraciones caracteristicas de los vasos de
los embriones y de la placenta (E..v, SHu-
TE, 1936); los embriones mueren en los dias
sucesivos, se desprenden y son reabsorbidos
{esterilidad de reabsorcién). MasoN explica
la muerte de los fetos como consecuencia
de una lesion vascular primaria por déficit
de vitamina E, lesién que conduce a una is-
quemia progresiva del tejido embrionario.
ApamsTONE pudo comprobar, en los embrio-
nes de pollo, en el curso de investigaciones
sobre carencias de vitamina E, como ciertos
trastornos de la disposicion vascular son
causa de la muerte fetal. INGELMANN-SUND-
BERG comprobé hemorragias e infartos en la
placenta, precozmente desprendida, de co-
bayas sometidas a déficit de vitamina E.
Probablemente ha sido E. v. SHutg, en
1936, el primero en observar malformaciones
en la descendencia de ratones hembras ali-
mentados sin vitamina E; se trataba de dos
casos de hidrocefalia congénita, CHENG y
THomas (1952,1953), administraron a ratas
jovenes dietas carentes en vitamina. E has-
ta su maduraciéon sexual e hicieron ensayos
de reproduccion. La dieta deficitaria en vi-
tamina E determinaba una esterilidad de
reabsorcion del 10 %. Si las ratas recibian
antes del noveno dia de ethbarazo una do-
sis tinica de 1,2 mgr, de d.l-alfa-tocoferol
(por via oral), la descendencia era absolu-
tamente normal; pero si esta dosis era admi-
nistrada en los dias noveno, décimo, once o
doce del embarazo, observaban malformacio-
nes caracteristicas, como labio leporino, pa-
ladar hendido, sindactilia, braquignatia,
exencefalia, hidrocefalia, ectocardia, onfalo-
cele, rigideces articulares, alteraciones de la
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cola y edemas. Estas observaciones han sido
confirmadas y ampliadas recientemente por
Cuenc, CHANG y Bamnson (1957); ratas
alimentadas con dietas carentes de vitami-
na E recibieron el décimo dia de embarazo
una dosis de 2 mgr. de d,l-alfa-tocoferol.
Los embriones fueron obtenidos entre los
dias 11 a 21 del embarazo, mediante seccidn.
El 37 % de los embriones estaban mal-
formados. Al onceno dia mostraban los em-
briones un retraso evolutivo general. Se
observaron las siguientes malformaciones: la-
bio leporino, braquignatia superior, hidroce-
falia, exencefalia, anencefalia, ectocardia,
hernia umbilical, escoliosis, pie zambo, sin-
dactilias oseas y cutaneas, edemas y hemo-
rragias localizadas.

Las ratas sometidas durante largo tiempo
a carencia E muestran finalmente degenera-
cién de los ovarios, con trastornos de la
ovogénesis; ademas, tiene lugar la inclusion
de un pigmento marrén, fluorescente, en las
células lisas de la musculatura uterina, la
necrobiosis de grandes zonas musculares y
aparicion de focos. de degeneracién fibrosa
(fibrosis uterina).

2. Segin Ames y Ristey, Dam y Gra-
vivo, Houcuiv y MatTiLL, Markgss, Ma-
sSON, PappENHEIMER y VICTOR, los puntos
de ataque tisulares del tocoferol son extraor-
dinariamente variados e indican una inter~
vencién casi general de la vitamina E en
el metabolismo celular, La accion ahorrado-
ra de oxigeno de la vitamina E en la res-
piracién tisular, asi como la proteccién fren-
te a la oxidaciéon de substancias sensibles,
se debe evidentemente a una accién redox
del tocoferol. Recientemente ha conseguido
MarTius aclarar ampliamente el mecanismo
quimico de esta accién redox; MarTius pudo
demostrar que la vitamina E interviene fun-
damentalmente en el sistema DPN-H-cito-
cromo-C-reductasa de la segunda fase de
fosforilizacién. Ha aclarado entretanto el pa-
pel de la fitiltrimetil-benzoguinona, un pro-
ducto de oxidacién del tocoferol, como subs-
tancia reductora en la segunda fase de la
fosforilizacién que tiene lugar en las mito-
condrias. Esto demuestra la importante mi-~
si6n de la vitamina E en el metabolismo in-
termediario (E, C. SraTer, 1959),

Ha sido especialmente investigada la re-
lacién de la vitamina E con el metabolismo
del parénquima hepatico. Desempefia aqui
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la vitamina E una funcién de protector he-
patico, pues ha sido posible evitar o redu-
cir con ella —en investigaciones de intoxi-
cacion hepatica experimental {con tetraclo-
ruro de carbono, fosforo y otras noxas)—
la lesién celular y las hemorragias.

Para nuestro planteamiento de la accién
protectora de la vitamina E en las hipo-
xias de comienzo de embarazo, son intere-
santes las investigaciones experimentales de
TeLFORD, WiSWELL y SMITH, Estos autores
expusieron tres grupos de conejos varias ve-
Ces durante siete horas a un déficit de oxi-
geno por hipopresion, correspondiente a una
altura de 240 mm, de Hg. Los grupos ha-
bian sido hechos atendiendo a los siguientes
criterios:

Grupo 1: Animales con sintomas carencia:
les evidentes de avitaminosis E (administra-
cion de una dieta sintética, exenta de vita-
mina E).

orupo 2: Animales sanos, normalmente
alimen:ados.

Grupo 3: Animales sanos, a cuya dieta
normal se afiadié ademas vitamina E. ’

Se obtuvieron los siguientes resultados:
Ninguno de los animales con manifestacio-
nes carenciales E sobrevivié tres exposicio-
nes al déficit de oxigeno, mientras que lo
sobrevivieron el 24 9% aproximadamente de
los animales normalmente alimentados y el
56 % de los que recibieron vitamina E. Es-
ta y otras investigaciones de la literatura
acerca de la accién ahorradora de O, de la
vitamina E en la respiracién tisular “de los
organismos animales, justifica a mi parecer
las investigaciones acerca de la accién profi-
lactica de la administracién supletoria de la
vizamina E en las experimentaciones terato-
genas hipoxicas en las primeras épocas del
embarazo.

METODO

Las primeras series experimen-
tales fueron realizadas en otofio de
1956 'y principios de 1957 en los
laboratorios de la Clinica Pediatri-
ca Universitaria de Bonn (Dir. Pro-



216 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA

fesor Dr. O. ULLRICH ). Los ani-

males gestantes utilizados a este
fin recibieron diez dias antes del
comienzo y durante la duracién to-
tal de la gestacion (10 a.) 20 mgr.
de alfa-tocoferol (Ephynal Roche).
La exposicioén al déficit de oxigeno
se realizé una sola vez durante el
noveno dia del embarazo (IX

= edad de los embriones 8,5 dlas)
durante 4-5 horas.

Una segunda serie de experien-
cias fue realizada en otofio de
1957 y principios de 1958 con un
material animal heterogéneo vy
completamente nuevo, en los labo-
ratorios del Instituto de Genética
Humana de la Universidad de
Miinster (Dir. Profesor Dr. O. Frei-
herr von VERscHUER), donde los
animales gestantes recibieron vita-
mina E en la forma anterior, asi
como una inyecciéon intravenosa
unica de 50 mgr. de alfatocoferol ;
se administr6 simultidneamente una
dosis intravenosa de 250 miligra-
mos de Redoxon. El momento de
la exposicion al déficit de oxigeno
se retrasé en estos animales apro-
ximadamente seis horas con res-
pecto a la serie anterior; la hipo-
presién se limité a cuatro horas,
con una fase de acomodacién-as-
censo de una hora.

RESULTADOS

En la serie sin proteccién vita-
minica E de Bonn se tienen 21 par-
tos (camadas), con un total de 118
animales, de los cuales 111 fueron
sometidos a un cuidadoso estudio
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radiografico del sistema esqueleto
con tineién con «Alizarins y «la-
vado» con alcohol beneilico. Se ob-
tuvo un porcentaje de malforma-
cionies de la columna vertebral del
87 %,. En la serie a comparar con
proteccién vitaminica E se tienen
23 partos, con 117 animales; 111
fueron igualmente analizados siste-
méaticamente y mostraron una re-
duccién, estadisticamente compro-
bada mediante el método del X2
del porcentaje de malformaciones
vertebrales debidas a la hipoxia en
cada uno de los animales afecta-
dos. Si comparamos los hallazgos
de ambas series experimentales,
con y sin proteccién vitaminica E,
podemos comprobar que en la serie
protegida con vitamina E disminu-
ye considerablemente el niimero de
segmentos afectados y como la ma-
yoria de los animales afectados
muestra deformaciones segmenta-
rias mas ligeras; no obstante, exis-
ten también excepciones en la se-
rie con proteccién vitaminica.

De 60 animales con malforma-
ciones vertebrales, 8 ofrecian mas
de cuatro segmentos vertebrales le-

sionados (como maximo ocho seg- .

mentos malformados), mientras
que en la serie experimental sin vi-
tamina E, 35 de 96 animales afec-
tados mostraban mas de cuatro
segmentos lesionados (17 como
maximo).

Se comprobd, por.una parte, la
localizacién preferida de la méaxi-
ma sensibilidad a los gradientes

Y ¢ ]
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metabolicos (que se desplaza en
sentido craneocaudal), en el mo-
mento de déficit de oxigenacion vy,
por otra, que la accién protectora
de la vitamina E se manifiesta pre-
cisamente a nivel de las zonas de
méximas demandas de oxigeno.

Con nuestro método de la expo-
sicion al déficit de oxigeno hicimos
las siguientes experiencias: la ve-
locidad de ascension mas favorable
para conseguir una adaptacion op-
tima a la altura, es de 1.000 m. en
cuatro-seis minutos, teniendo que
salvar lo mas cuidadosamente posi-
ble la fase critica de acomodacion
a la altura entre los 4.000 y 6.000
metros. Como estdbamos decididos
a conseguir alturas lo mas eleva-
das posible, debian vigilarse con-
tinuamente los animales respecto a
su resistencia a la altura. Los di-
ferentes animales mostraron resis-
tencias individualmente muy diver-
sas que nos siguen resultando inex-
plicables.

Se pudo distinguir fundamental-
mente entre dos grupos:

1) Animales (embarazadas)
con una sorprendente adaptacién a
la altura y resistencia y estabili-
dad a la misma, y

2) Animales que ya al iniciar la
ascension mostraban una defectuo-
sa adaptacién a la altura y cuya
resistencia a la misma variaba ex-
traordinariamente.

Las variaciones (en sentido de
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disminucién) de la resistencia a la
altura se manifestaba por los si-
guientes sintomas: emisién espon-
tanea de orina y heces, movimien-
tos masticatorios de la ‘mandibula,
pérdida del equilibrio, intranquili-
dad creciente, fibrilaciones muscu-
lares, chillidos y saltos repentinos,
contracciones tdnico-clonicas gene-
ralizadas.

La determinacion de qué facto-
res son responsables de estas reac-
ciones debe ser objeto de cuidado-
sas investigaciones, no siéndonos
conocida de momento.

Si clasificamos los animales de
ambas series experimentales segin
la labilidad o estabilidad (resisten-
cia) a la altura y calculamos para
cada grupo de ambas series con y
sin proteccién vitaminica E los
porcentajes de malformaciones,
comprobaremos que en la serie ex-
perimental sin proteccién vitamini-

ca E no existe diferencia significa-

tiva alguna entre los porcentajes
de malformaciones de los grupos
labiles y resistentes a la altura; en
el grupo protegldo con v1tam1na E
puede apreciarse, en cambio, una
clara diferencia a favor de los ani-
males estables o resistentes a la al-
tura, es decir sbélo se encuentra
una verdadera reduccion del por-
centaje de malformaciones gracias
a la vitamina E en el grupo de ani-
males estables (resistentes) a la al-
tura; en los animales a priori 14bi-
les, parece ser nula la accién pro-
tectora de la vitamina E.

. Nos ocupamos, ademas, de la
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cuestion de si la proteccidén vitami-
nica E es capaz de aumentar tanto
la. resistencia al déficit de oxigeno
de animales aislados o camadas en-
teras que éstas no presenten alte-
raciones del desarrollo de la colum-
na vertebral. Este punto so6lo pue-
de ser tratado con las maxinias re-
servas en atencion a los escasos da-
tos de que se dispone. No obstante,
los resultados conseguidos son
alentadores:

En la serie con proteccion vita-
minica E, el nimerc de camadas
afectadas se reduce en un 100 %,
y se eleva el ndmero de las mismas
exentas de malformaciones; tam-
bién aqui predomina la tendencia
a la reduccion del ntimero de ani-
males afectados por camada en el
grupo de resistentes a la altura.

En otofio de 1957 se prosiguie-
ron estas investigaciones en el La-
boratorio del Instituto de Genética
Humana de la TUniversidad de
Miinster. Se atuvieron a los si-
guientes puntos. ’

1) Reproduccion de los resulta-
dos obtenidos en Bonn de una re-
duccion de la accidn teratogena del
déficit de O, bajo proteccion vita-
minica E.

2) Ensayos de reducir median-
te la aplicacién de vitamina C an-
tes de la exposicion al déficit de
oxigeno el nimero de animales 14-
biles a ia altura, y con ello aumen.
tando la resistencia a la misma,

ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA

Vol. XL. - N.© 160

aumentar igualmente la eficacia de
la proteccién vitaminica E.

Los resultados obtenidos en el
otofio de 1957 y a principios de
1958 en Miinster son los siguien-
tes: '

En la serie experimental sin vi-
tamina E se han registrado 25 par-
tos con 132 animales; 122 de los
mismos pudieron ser preparados ¥y
analizados en cuanto a la consti-
tucién del sistema esquelético; 83
animales mostraron malformacio-
nes caracteristicas de la columna
vertebral de diferente intensidad y
tipo; esto corresponde a un porcen-
taje de malformaciones del 68 9.

En la serie experimental con
proteccion vitaminica E se dieron
29 partos con 166 animales, de los
cuales 154 fueron examinados; 53
mostraban malformaciones de la
columna vertebral, lo que corres-
ponde a un 45,4 %. '

Ordenamos los resultados conse-
guidos en ambas series, con y sin
proteccién vitaminica E, en tres
grupos de acuerdo con la intensi-
dad de la exposicién al déficit de
oxigeno de los animales embaraza-
dos. El primer grupo se regia se-
gun el principio de no sobrepasar
una determinada altura, mientras
que en los grupos segundo y ter-
cero, en cambio, se pretendia man-
tener a los animales a la méxima
altura posible; asi, en el tercer
grupo se encuertran los animales
maés resistentes a la altura. Es dig-
na de atencion la diferencia de los
porcentajes de malformaciones en
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los animales del tercer grupo, con
y sin proteccién vitaminica E. De
‘modo semejante, andlogo a las ex-
-periencias realizadas en Bonn, apa-
“rece aqui una correlacion entre la
resistencia a la altura y la accién
protectora de la vitamina E: esta
accion protectora comprende tam-
_bién Jos margenes de dispersion.
Para poder comparar los resulta-
dos con los de series experimenta-
les anteriores, compusimos diagra-
mas vertebrales correspondientes a
los animales de dichas series. La
suma de los segmentos vertebrales
malformados ofrece considerables
diferencias entre las series con y
sin proteccién vitaminica E.

En ambas series se localiza el
maximo de malformaciones verte-
brales a nivel de Ja columna dorso-
lumbar; gracias a la proteccién vi-
taminica E se reduce la sensibili-
dad del esbozo vertebral de forma
méis evidente a aquel nivel en el
cual —en el momento de la lesion
ex6gena— el gradiente craneo-cau-
dal ofrece el maximo metabolismo
(oxigenado).

La reduccioén, por proteccién con
vitamina E, del promedio de seg-
mentos afectados, tiene lugar so-
bre todo en el grupo de animales
resistentes a la altura (serie pro-
tegida con vitamina E: 2,8 seg-
mentos por animal; sin vitamina
E: 4,1 segmentos por animal). Se
puede reconocer ademas cierta ac-
cién protectora de la vitamina E
en el nimero relativamente eleva-
do de camadas exentas de malfor-
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maciones de esta serie experimen-

-tal: de un total de 29 partos, 7,

con 25 animales, estaba exento de
malformaciones; ‘en la serie sin

- proteccién vitaminica, con exposi-

ci6n de cuatre horas, sélo un par-
to con un animal no presentaba
malformaciones.

Desde otofio de 1957 se determi-
nan sistematicamente —en colabo-
racién con el Doz. Dr. R. BECK-
MANN, de la Clinica Pediatrica Uni-
versitaria de Freiburg i. B., Dir.
Profesor Dr. KELLER— los valores

- de vitamina E en suero de los ani-

males mediante ultramicrodetermi-
naciones del tocoferol en 0,06 cm.3
de suero. Como las investigaciones

‘no han sido ain terminadas, se pu-

blicaran los resultados conjunta-

‘mente a su debido tiempo.

DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Los resultados de Ias series ex-
perimentales sin proteccién vita-
minica E concuerdan con los ob-
tenidos anteriormente en series ex-
perimentales sometidas a condicio-
nes analogas. El porcentaje de
malformaciones, ligeramente redu-
cido, de los animales expuestos a
la altura en el noveno dia del em-
barazo, puede explicarse en parte
por la reduccién a cuatro horas de
la exposicién, existiendo también
la. posibilidad de que se haya sobre-
pasado ya :e] momento de maxima
sensibilidad a las alteraciones por
parte del esbozo orgéanico axial.

Surgieron también en esta serie
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experimental todas las malforma-
ciones vertebrales conocidas de la
patologia humana, en sus formas
més variadas y complejas; no se
registraron macroscopicamente
malformaciones apreciables del sis-
‘tema nervioso central ni hendidu-
Tas dorsales; en cambio, no puede
asegurarse nada respecto a tras-
‘tornos y alteraciones mas delica-
das del SNC, pues hubo que pres-
cindir del examen histologico del
mismo en atencidén al examen es-
quelético. En las cuidadosas autop-
sias no pudieron comprobarse mal-
formaciones intestinales. Esta rea-
lizandose todavia el examen histo-
logico de los ojos de todos los ani-
males preparados, a cargo del Prof.
‘BapTKE, de Halle. En un parto, de
tres animales, aparecié un feto
‘muerto con una grave malforma-
cién craneal, en el sentido de una
displasia craneofacial unilateral y
microftalmia; como que este ani-
‘mal, asi como sus dos hermanos,
. mostraba diferentes grados de
‘malformaciones vertebrales, debe
-aceptarse que la caracteristica mal-
formacién unilateral de la cabeza,
debida ante todo a una formacion
-asimétrica del os frontale en dos
mitades, esta en relacién con la le-
sion hipéxica de las primeras fases
-embrionarias.

En la serie experimental con
protececién vitaminica E, se obser-
va, sobre todo en relacién con la
exposicién a la altura, una dismi-
nucién caracteristica del porcenta-
je de malformaciones vertebrales
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observadas. Sicomparamos los re-
sultados de las series experimenta-
les con y sin proteccion vitaminica
E clasificadas segln las alturas,
llama la atencién la reduccion de
los porcentajes de malformaciones,
menos marcada en el grupo medio

que en los otros dos; notaremos a

este respecto que la exposicién a
la altura del primer grupo fue re-
ducida de antemano, mientras que
en los otros dos grupos se llegd a
la maxima altura tolerada. Tenien-

‘do esto en cuenta, es de esperar

que los animales-madres més resis-
tentes a la altura se encuentren en
el tercer grupo, miéntras que en el
segundo se hallen los animales mas
labiles y sensibles. En el primer
grupo no tiene lugar de modo tan
manifiesto esta seleccion de los ani-
males, pues no se ha alcanzado el
umbral critico de altura para la
mayoria de ellos.

La observacion de que la vitami-
na E puede ejercer su accién pro-
tectora en aquellos casos en los
cuales no se ha llegado al umbral
de «labilidad a la alturas y en los
animales resistentes a la misma,
estd en consonancia con los resul-
tados obtenidos en 1956-1957 en
Bonn con proteccién vitaminica E;
fue entonces posible distinguir cla-
ramente entre animales estables o
resistentes y labiles a la altura,
siendo precisamente el grupo de
animales resistentes a la misma y
protegidos con vitamina E quienes
mostraron una considerable dismi-
nucién del porcentaje de malforma-
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ciones de sus descendientes. Para
aumentar la estabilidad o resisten-
cia a la altura de la serie protegida
‘con vitamina E, les administramos
inmediatamente antes de su expo-
sicién a la altura 250 mgr. de Re-
doxon endovenoso; no pudo com-
probarse efecto alguno por parte
del Redoxon sobre la resistencia o
labilidad a la altura; el nliimero de
animales-madres manifiestamente
labiles era sorprendentemente re-
ducido en ambas series, en la trata-
da profilicticamente con vitamina
€ y en la no tratada.

Nos parece especialmente impor-
tante la repetida demostracién de
la protecciéon de la vitamina E res-
pecto a la disminucion del ntimero
de segmentos vertebrales afecta-
dos, precisamente a nivel de la zo-
na de maxima sensibilidad; esto es
una valiosa indicacién de que la vi-
tamina E interviene en el lugar del
metabolismo celular embrionario,
en el que los procesos oxidativos
celulares y la consiguiente produc-
cion de energia por la fosforiliza-
cién oxidativa se ven inhibidos por
un déficit de O,. Se confirman asi
en la experimentacién animal los
resultados conseguidos por MAR-
TIUS (Ziirich) de que la vitamina E
interviene en la forma oxidada de
fitil-trimetil-benzoquinona en la
fosforilizacién y tiende a compen-
sar en lo posible la insuficiencia del
sistema energético celular por el
deéficit de O,, sistema energético li-
gado fundamentalmente a las mito-
condrias. Se confirma, pues, Ja ac-
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cién «ahorradora de oxigeno» de la
vitaming E,

Debe aceptarse, ademas, en vir-
tud de estos hallazgos de experi-
mentacién animal que la adminis-
tracién oral de vitamina E, a fin
de obtener una proteccion frente al
déficit de O, del embrién, constitu-
ve la mejor forma de administra-
cién, y que un aporte endovenoso
de vitamina E no determina nece-
sariamente un aumento de aquella
proteccion.,

La dosiﬁéacién de la vitamina E
en todos los casos fue de 20 mgr.,
lo que corresponde, referido al pe-
S0, a un promedio de 3-4 mgr./kilo
y dia. Si trasladamos estas dosis,
eficaces en la experimentacion ani-
mal, al hombre, resulta una dosi-
ficacion profilactica de 150-200
mgr., con un peso de 50 kg. y de
250-300 pesando 70 kg., dosis que
se deberia administrar por Jo me-
nos durante las cuatro primeras se-
manas del embarazo, plazo en el
que tienen lugar los procesos de or-
ganizacion decisivos en el embrién.
Estas consideraciones y observa-
ciones confirman los hallazgos ex-
perimentales de BECKMANN y FEGE-
LER (1955), seglin los cuales el ni-
vel hemético eficaz de vitamina E
oscila alrededor de 1.200 a 2.000
(como promedio, 1.500) gammas
por 100; este nivel se alcanza —de
ser bajo anteriormente— median-

“te la administracién de 200 a 300

mgr. diarios de Ephynal.

En el Shute Institute for clinical
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and laboratory medicine London-
Canada se presta desde hace algu-
nos afios gran interés al problema
de la profilaxis con vitamina E de
las malformaciones congénitas del
hombre. Entretanto ha surgido la
primera publicacién con los resul-
tados obtenidos en este Instituto,
en la que E. V. SHUTE se apoya en
sus calculos estadisticos y conclu-
siones correspondientes en una se-
rie de padres escogidos : los cuales
tenian en su familia ya un hijo
malformado; 19 de estas familias
fueron tratadas anteconcepcion con
alfatocoferol y en los embarazos si-
guientes nacieron 17 nifios sanos.
Nos parece precipitado deducir de
aqui la eficacia de la vitamina E,
sobre todo faltando datos acerca
del prondstico hereditario empirico
de los trastornos y malformaciones
‘observadas en la familia, a esperar
en futuros hermanos. No obstante,
consideramos bien justificadas ul-
teriores investigaciones, a fin de es-
tablecer la accion protectora de la
vitamina E en la profilaxis de mal-
formaciones congénitas humanas.

Es posible preguntar a este res-
pecto si el déficit de oxigeno en los
periodos primitivos del desarrollo
embrionario del hombre reviste al-
guna significacién o no en la apa-
ricién de malformaciones.

BlicHNER, RUBSAAMEN y WERTHEMANN
(Freiburg i. Br.) se han ocupado extensa-
mente de esta cuestién y han comprobado
que la nidacién correcta en el utero y la
adecuada maduracién de la mucosa uterina
constituyen las premisas peristaticas mas im-
portantes para el desarrollo normal del em-
brién humano,
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Se deduce claramente que la anidacion ec-
topica representa en la practica casi el mo-
delo de un anidamiento afisiolégico como
premisa para una hipoxia y consiguiente le-
sién del embrién en crecimiento, Ya en el
afio 1902 pudo demostrar v. WINCKEL en
cuidadosas investigaciones que la mitad de
todos los fetos ectépicos ofrecen malforma-
ciones; aparecen sobre todo espinas bifidas.
malformaciones cefélicas y anomalias de las
extremidades., MALL encontré en extensas
investigaciones de casos —no escogidos— de
embarazo tubarico, malformaciones en el 84
por 100 dz los embriones.

Dorrr (1944) y Kaeser (1949) confirma-
ron estos resultados. POLITZER y STERNBERG
afiaden a las afirmaciones de MALL que «una
causa lesiva comin, quizd la desfavorable
anidacion del blastocito -en el dtero, influye
sobre los diferentes esbozos organicos del
embrién humanos. Su opinién de que las
diferentes consecuencias del agente lesivo er
los distintos 6rganos deben referirse a la di-
ferente sensibilidad frente al agente teratoge-
no, ha sido ampliamente con..rmada en nues-
tras experiencias con déficit de oxigeno.
ZARreL informé en 1935 sobre un nifio, vivo,
malformado después de embarazo ectépico
en trompa; las malformaciones observadas en
el nifio fueron miiltiples malformaciones ver-
tebrales toracicas con luxacién congénita to-
tal de la cadera, maxima asimetria craneal,
tumores dermoides en ambos globos ocula-
res, apéndices auriculares y atrofias por
presién de la piel.

Las anomalias placentarias suelen delatar
trastornos anteriores de la nidacién; se las
ha descrito una y otra vez en los nifios mal-
formados, Causa de un trastorno de la ni-
dacién uterina, puede ser también una muco-
sa patolégicamente alterada, inmadura o ya
en vias de regresién. RiIBRSAAMEN se ocupé
profundamente de la anamnesis del embara-
zo de un gran nimero de madres con hijos
malformados. Encontré con llamativa fre-
cuencia, en las madres de estos nifios, hemo-
rragias al principio del embarazo, abortos
y alteraciones menstruales; en un tanto por
ciento muy elevado se trataba de embarazos
no legitimos.

Las estadisticas acerca de la frecuencia
de las malformaciones y su relacién con la
edad de la madre y nimero de partos
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(Buchy, 1950; Heonauer, 1951; INGaLs,
PucH y MacMaHoN, 1954) permiten. apre-
ciar que las malformaciones se triplican en
las madres mayores de 40 afios y c6mo afec-
tan con maxima frecuencia al primero y ul-
timo nifios de una serie de hermanos.

Pero también se conocen las relaciones di-
rectas entre la insuficiente saturacién de 0,
de la sangre y la aparicién de graves ano-
malias humanas. Recordaremos aqui el caso
descrito por OLiv y TURNER: una paciente
de 18 afios, con una tetralogia de Fallot,
dio a luz en 1948 y 1950 dos prematuros
anencéfalos. En 1951 fue sometida a una
intervencion cardiaca tipo Blalock (creacion
de una anastémosis entre la subclavia y la
pulmonal); siete meses mas tarde, nuevo em-
barazo .y parto de un nifio sanc y fuerte.
Los autores suponen que la correccién qui-
rirgica de la arterializacién de la sangre de-
terminé condiciones de desarrollo mas favo-
rables para el embrién.
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Con motivo, pues, de todos estos
hechos, est4 plenamente justificado
suponer que el déficit de 0, tiene
también importancia causal en la
aparicion de malformaciones en el
ser humano en desarrollo. La fina-
lidad de todas nuestras investiga-
ciones estriba en una posible inter-
vencion de tipo profilictico. En
atencion a los resultados de inves-
tigacién animal expuestos, puede
considerarse que la vitamina E,
gracias a sus acciones antioxidati-
va y ahorradora de oxigeno, ejer-
ce una accién protectora funda-
mental frente a influencias teratoé-
genas de hipoxia.

RESUMEN Y ENJUICIAMIENTO

Uno de los campos fundamenta-
les de la investigacién teratoldgica
experimental es la reducciéon o ex-
‘clusién de la accién de influencias
ex6genas nocivas sobre el desarro-
llo embrionario primitivo gracias a
la utiiizaciéon de antagonistas me-
tabolicos adecuados. Este objetivo
reviste gran importancia por las
posibles consecuencias practicas de
tipo profilactico en el embarazo hu-
mano.

En el estudio experimental pre-
sente, se utiliza un método elabora-
do a lo largo de varios afios, con el
‘cual es posible por la exposicion
Unica y corta de conejas embaraza-
das a una hipoxia por hipopresién
durante el noveno dia del embara-
zo, reproducir trastornos del desa-
rrollo de la columna vertebral. Es-

tas investigaciones constituyen la
base para el ensayo de la accién
protectora de la vitamina E frente
a las influencias teratogénicas de
la hipoxia sobre el sistema esquelé-
tico axial.

En una primera serie experimen-
tal realizada en el laboratorio de
la Clinica Pediatrica Universitaria
de Bonn se administraron 20 mgr.
diarios por via oral de alfa-tocofe-
rol (un promedio de 4 mgr./kilo de
peso). En una segunda serie, lleva-
da a cabo en el Laboratorio del
Instituto de Genética Humana, se
administraron, ademas de las dosis
orales antes descritas, 50 mgr. de
alfa-tocoferol y 250 mgr. de Redo-
xon por via endovenosa inmediata-
mente antes de la exposicion al dé-
ficit de oxigeno. En ambos casos se
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administr6é la vitamina E durante
el mismo tiempo: desde diez dias
antes de la concepcion hasta el fin
del embarazo. Para ambas series
experimentales se utiliz6 un mate-
rial animal completamente distin-
to y heterogéneo, que anteriormen-
te se habia reproducido normal-

mente y que no presentaba malfor--

macién alguna. La exposicién al
déficit de oxigeno (hipopresién=al-
tura), se realizé en la primera se-
rie en el noveno dia de gravidez,
por la mafiana, durante cinco horas
aproximadamente; en la segunda
serie, en el mismo dia, pero por la
tarde (diferencia de aproximada-
mente seis horas), durante unas
cuatro horas. Paralelamente se
realizaron series controles exacta-
mente bajo las mismas condiciones,
pero sin proteccién vitaminica E.

 Se obtuvieron los siguientes re-
sultados:

1) En las dos series protegidas
con vitamina E pudo comprobarse
una considerable reduccion del
porcentaje de malformaciones axia-

les con respecto a las series no pro--

tegidas.

2) La accién protectora de la
vitamina E pudo reconocerse en
ambag series experimentales por el
nimero relativamente elevado de
camadas sin malformaciones.

3) En los animales malforma-
dos de las series protegidas con vi-

ANALES DE MEDICINA Y. CIRUGIA

Vol. XL. - N.° 160

tamina 'E pudo observarse una
considerable reduccion del numero
de segmentos vertebrales malfor-
mados en comparacién con las se-
ries control no tratadas.

4) Pudo comprobarse que la vi-
tamina E parece reducir sobre to-
do el niimero.de segmentos. verte-
brales afectados a nivel de la zona
embrionaria de maxima sensibili-
dad a los trastornos. :

5) En ambas series experimen-
tales se manifestd una clara corre-
lacién entre la resistencia (estabili-
dad) a la altura y la proteccion vi-
taminica E: la accién protectora se
manifestaba ampliamente cuando
los animales no habian sido lleva-
dos hasta el umbral de labilidad a
la altura, o cuando existia una ma-
nifiesta resistencia de los animales
a ella.

6) La administracion oral ha re-
sultado ser la forma mas favorable
y eficaz de proteccién con vitami-
na E. Una dosis endovenosa de vi-
tamina E inmediatamente antes de
la exposicion de los animales ges-
tantes a la altura, no determiné in-
tensificacién alguna de la accién
protectora.

Con motivo de los resultados ex-
perimentales expuestos se conside-
ra que la vitaminh E interviene en
aquel lugar del metabolismo celu-
lar embrionario en donde por el dé-
ficit de oxigeno se encuentran in-
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hibidos los intensos procesos oxi-
dativos del metabolismo celular y
la liberacion de energia a ello liga-
da. por la fosforilizacién oxidativa.
Como que el déficit de oxigeno re-
viste significacién causal en la apa-
ricién de trastornos del desarrollo,
también en la especie humana (por
alteraciones de la anidacion y he-
morragias al principio del embara-
Z0}, se recomienda una administra-
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cién profilictica de vitamina E
(3-4 mgr. por kilo de peso y dia,
via oral), por lo menos durante las
cuatro primeras semanas del em-
barazo. Tanto la placentacion como
los procesos inmediatamente sub-
siguientes de organizacién del em-
brién experimentan con este tra-
tamiento una indudable estabiliza-
cion frente a posibles factores de
déficit de oxigeno.





