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I N T R o ·º u e e 1 o N 

. . 
El presente estudio aporta ·\m. avance en el conocimiento de un 

aspecto importante. de la b¡Oqu~~ica·~.:del animal de laboratorio más 

utilizado 1 la rata .albina ·(Rattus norvegicus albinus). Este trabajo 

surgió como un próYe~:tO colateral del programa que sobre 
- ,,, . ., 

colelitiasis exp~r~~enta1 en el jámster se viene desarrollando desde 

hace ya un buen.número de años en este Laboratorio, en donde se há 

encontrado que ·l~. v~ ~amina A 2ªr.. ~ produce cAlculos biliares 

pigmentados en __ el jámster. dorado. Durante el curso de las 

investigaciones sobre cOlelitiasis en este animal se observó que 

mientras mayor era la edad de los animales utilizados en el 

experimento, más elevados eran los valores de vitamina A hepatica en 

los grupos que recibian sólo la dieta de mantenimiento (controles), 

lo cual podia estar asociado con la observación hecha por Dam 100 de 

que los cálculos biliares pigmentarios algunas veces se presentan de 

manera espontánea en jBmsteres seniles. De ahi el interés por 

establecer los niveles hepBticos de vitamina A en j~msteres y ratas 

de diferentes edades, alimentados sólo con dieta de mantenimiento. 

La primera parte de este trabajo contiene una amplia revisión 

de la literatura sobre nutrición de animales de laboratorio, y sobre 

la bioquímica y fisiologia de la vitamina A, lo cual nos ha dado 

bases sólidas para el anBlisis y evaluación de los resultados de 

este estudio. 
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Esta investiaación la realizamos en el Laboratorio de Biologia 

Animal Experimental de esta Facultad, en calidad de Asistente de 

Investigación, bajo la dirección del Dr. René Cérdenas VAzquez, 

responsable de la sección de Bioquimica, y con la asesoria del Dr. 

Humberto Granados Espitia, Jefe del Laboratorio. 
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A. ASPECTOS GENERALES SOBRE NUTRICION DE ANIMALES DE LABORA TORIO. 

De manera, general los requerimientos nutricionales de los 

animales son similares aunque la fuente de obtención de nutrientes 

puede ser muy diferente; algunos se alimentan exclusivamente de 

plantas, otros sólo de animales, y aún otros de ambos, pero todos 

son heterótrofos, y presentan una gran diversidad de adaptaciones a 

su dieta. 

En condiciones de laboratorio los animales son alimentados eon 

dietas elaboradas teniendo en cuenta la composición de su dieta 

natural, cuando ésta es conocida. La calidad de una dieta se puede 

evaluar monitoreando el estado de s~lud de la especie, el cual se 

evalúa principalmente considerando su crecimiento, récord 

reproductor, actividad espontanea y longevidad. 

Una dieta, ya sea de origen natural o preparad e 

artificialmente, debe llenar todas las necesidades nutricionales del 

animal, es decir. debe ser una dieta balanceada, incluyendo 

alimentos que proporcionen proteinas, lipidos, carbohidratos, 

vitaminas, minerales y fibra, en cantidades adecuadas, que 

satisfagan los requerimientos energéticos y permitan llevar cabo 

el crecimiento y la reproducción del animal'. 

Los organismos requieren energia para realizar sus diferentes 

funciones; esta energia es obtenida principalmente de las grasas y 

carbohidratos, aunque también laa proteinas suministran cantidades 

considerables de los requerimientos energéticos diarios. Los lipidos 
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al constituir el nutriente més energético por unidad de peso es una 

de las formas de almacenamiento de energia en el cuerpo de los 

animales. 

Las grasas son un elemento esencial en la dieta, y su ausencia 

produce sintomas especificos de deficiencia, tales como crecimiento 

retardado, dermatitis. piel descamada y alteraciones de la 

reproducción y del balance del hidrico. Experimentos con ratas en 

los cuales se utilizan dietas completamente sin grasas, han 

demostrado que los écidos grasos de la familia del 6cido linoleico 

w6 (18:2w6; 1B:Jw6; 18:4w6; 20:2w6; 20:3w6 y 20:4W6) 2 son capaces de 

curar los sintomas de deficiencia de lipidos, es decir, son ~cidos 

grasos esenciales. 

Los carbohidratos, ademés de proporcionar energia, puesto que 

son capaces de almacenarla, se requieren de manera estructural para 

constituir las glicoproteinas y los glicolipidos. En las dietas de 

mantenimiento de animales de laboratorio, los carbohidratos son 

suminstrados principalmente por cereales tales como el centeno, el 

trico, el maiz y la avena, principalmente en forma de almidón. 

Las proteinas dietéticas se hidrolizan a aminoAcidos o pequenos 

péptidos, siendo de esta manera absorbidos. Estos aminoácidos se 

utilizan para formar nuevas cadenas de proteinas según los 

requerimientos del organismo. De los 20 aminoAcidos que constituyen 

las proteinas, algunos pueden ser sintetizados a partir de otros 

grupos quimicos, siendo éstos los denominados aminoécidos no 

esenciales¡ por otra parte, existen otros que son necesarios 
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suministrarlos en la dieta, los llamados amino~cidos esenciales, los 

cuales son: la ~reonina, lisina, metionina, valina, isoleucina1 

leu¿ina, arginina, histidina, fenilalanina y triptofano. Las fuentes 

de proteina de origen animal1 tales como la harina de pescado y de 

carne y la leche, contienen aminoácidos en una proporcion muy 

cercana a la requerida por el animal, y se consideran como fuentes 

dietéticas de proteina de "buena calidad". Algunas proteinas de 

origen vegetal tales como la soya, contienen niveles acep~ables de 

aminoAcidos, pero otras, como las de los cereales1 son a menUdO 
deficientes en uno o mas aminoAcidos, generalmente lisina, metionina 

y/o cisteina, requiriendo por lo tanto suplementos de éstos en la 

dieta. 

Las vitaminas comprenden un grupo de nutrientes esenciales para 

los animales, y debido a que generalmente actúan como cofactores 

enzim~ticos, sus requerimientos son muy pequeños. Se agrupan 

comunmente en dos clases principales: las hidrosolubles y las 

liposolubles. Como regla general, las vitaminas liposolubles (A, O, 

E y Kl se almacenan en el organismo considerablemente, a diferencia 

de las hidrosolubles, tales como son las del complejo B y la e, las 

cuales son eliminadas m~s rapidamente. Debido e que el contenido de 

vitaminas en los nutrimentos naturales varia notablemente, aún en el 

caso de aquellas que son quimicamente estables, generalmente se 

agregan ciertas cantidades de vitaminas sintéticas las dietas 

balanceadas comerciales de animales de laboratorio, para asegurar 

asi los niveles adecuados de éstas en las dietas. 
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Los elementos inorg~nicos tienen una amplia variedad de 

funciones importantes en el cuerpo: algunos actúan en una forma 

similar a las vitaminas, como cofactores enzimAticos, mientras que 

otros en adición e esta actividad en ocasiones tienen acciones 

principalmente estructurales o fisicas. Los minerales esenciales 

pueden dividirse en dos grupos: aquellos que el organismo necesita 

comparativamente en grandes cantidades, tales como el calcio, 

fósforo, magnesio, sodio, potasio, cloro y azufre, y aquellos que se 

requieren en cantidades muy pequenas, tales como el cobre, zinc, 

cobalto, selenio, hierro, manganeso, yodo o molibdeno. 

Los ingredientes dietéticos de origen vegetal, tales como la 

capa externa de los cereales, contienen algunas substancias 

animal monogástrico es incapaz de digerir, y son 

que el 

llamados 

genericamente fibra dietética. Esta es importante en la digestión y 

metabolismo del animal, ya que facilita el peristaltismo en el 

tracto digestivo, retiene agua y facilita la digestión y absorción 

de los nutrientes. Sin embargo, a la fibra dietética pueden ligarse 

algunos minerales y ciertas moléculas orgénicas, tales como las 

sales biliares, lo cual impide su absorción. 

El agua frecuentemente tiende a ser excluida como nutriente, 

pero es uno de los factores más importantes de la dieta: funciona 

como vehiculo para transporte de nutrientes y productos de desecho, 

participa en las reacciones quimicas, e interviene en el control de 

la temperatura corporal. Los animales de laboratorio deben tener 

siempre acceso al agua para remplazar la que pierden en la orina y 



- 7 -

por evaporaciOn • través de la piel y de las mucosas. Los animales 

pueden obtenerla directamente bebiéndola, o indirectamente a través 

de los alimentos; l• cantidad de agua que beben dependeré de la 

humedad y composiciOn de su dieta, del estado fisiolOgico del 

animal, de la temperatura ambiental y de la especie. 

- Disponibilidad Q.!l. fil nutrientes !tll l.i!. ~: 

La cantidad de nutrientes de cualquier alimento se determina 

generalmente a través de análisis quimicos; aunque éste proporcio~a_ 

una informacion útil, no presenta un cuadro completo de los 

nutrientes de que dispone el animal través de la dieta. La 

disponibilidad de los nutrientes varia dependiendo de sus fuentes 

dietéticas: asi, las dietas ricas en fibra contienen una mayor 

proporciOn de energia en forma indigerible, y de l• que 110 puede 

disponer el animal monogbstrico. También los amino~cidos pueden 

encontrarse en forma de péptidos indigeribles y en uniones 

péptido-carbohidratos que no pueden ser liberadoa por las enzimas 

digestivas. La disponibilidad de los minerales en la dieta puede 

reducirse debido a su estado quimico y la presencia de oti~os 

minerales o de materias orgánicas con las cuales pueden formar 

complejos de donde no pueden ser obsorbidos; por ejemplo, el hierro 

sólo puede ser absorbido en forma ferrosa y no férrica. Asimismo, la 

disponibilidad del zinc se reduce marcadamente en presencia de 

fosfatos, los cuales se encuentran naturalmente en los nutrimentos 

que continen í6eforo orgénico. 
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-~ ~ ~ 12§. requerimientos nutritivos gg 12§. 

~: 

Los nutrientes son empleados por el organismo para producir 

enereia, nuevas células y mantener los procesos metabólicos. Los 

requerimientos nutritivos de los animales de labo'.'" ·.1 ria son 

afectados por factores genéticos y ambientales. 

Se han identificado diferencias intraespecificas en 

requerimientos nutritivos de los animales; en 

diferencias reportadas en la literatura son 

resultan insignificantes comparadas con las 

muchos casos 

tan pequeñas 

variaciones de 

los 

los 

que 

los 

requerimientos de nutrientes durante todo el ciclo de vida normal 

del animal. Algunas especies presentan peculiaridades en cuanto a 

sus requerimientos de vitaminas: por ejemplo, el gato tiene un alto 

requerimiento de vitamina A y es incapaz de utilizar carotenos como 

fuente de ésta; los primates del nuevo mundo, tales como los tities, 

no pueden utilizar vitamina D: dietética, mientras que los cobayos y 

los primates requieren de vitamina e en la dieta, pues no la pueden 

sintetizar. También han sido reportadas diferencias en los 

requerimientos nutritivos en varias cepas de ratones, pues se ha 

demostrado que el récord reproductor de diferentes cepas varia según 

la dieta. 

Existen variaciones en los requerimientos de nutrientes durante 

el ciclo de vida normal de los animales: se necesita una mayor 

cantidad de nutrientes durante el crecimiento. la reproducción y la 

lactancia. Asi, para un animal en crecimiento activo el 
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requerimiento de nutrientes por unidad de peso corpóreo es mucho 

mayor que cuando el animal se acerca a la madurez1 disminuyendo en 

este caso su velocidad de crecimiento: por ejemplo, el calcio y el 

fósforo son requeridos en mayores cantidades durante la etapa de 

crecimiento que en la edad adulta. Por otra parte, la "cantidad 

absoluta" de eneri:ia requerida por un animal Joven en rapido 

crecimiento es similar a la requrida por un adulto maduro. Para un 

mamifero durante la gestiación el requerimiento de nutrientes 

aumenta por la demanda del feto, y por lo tanto es mayor durante el 

ultimo tercio de la 11estaci6n. Después del parto los requerimientos 

permanecen altos y aún pueden aumentar, para suministrar los 

nutrientes necesarios durante la lactancia. 

-~ ~ alimentos l!. aceptl!bilidad 2g l,;t ~: 

Huchos de los animales de laboratorio comen las dictas da 

mantenimiento .o..9. ~; sin embargo, hay una tendencia a comer mAs 

de lo que se necesita, aunque el animal no esté creciendo o 

reproduciéndose¡ esto lo vuelve rn&s o menos obeso y mbs propenso a 

adquirir enfermedades asociadas la obesidad, tales como la 

insuficiencia renal, necrosis hepé.tica y arteriosclerosis. Esta 

tendencia a comer més de lo necesario puede prevenirse controlando 

fisicamente el consumo del alimento, o diseñando dietas con una 

menor densidad de los nutrientes, de tal manera que aunque el animñl 

coma hasta la saciedad, ingiera menos nutrientes. El control del 

consumo de alimentos se usa principalmente en carnivoros y primatea. 

Por otro lado, el suministro de excesivos cantidades de 
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alimento dejan residuos en los comederos que son un riesgo para la 

salud, por descomposición de ellos o por contaminación con las 

heces, lo cual puede evitarse suministrando cantidades medidas de 

alimento. 

Los animales de laboratorio deben alimentarse con una ración 

debidamente balanceada, que suministre sus requerimientos diarios de 

manera completa. Debido a que los intentos para proveer los 

requerimientos minimos de un animal en una dieta son hasta hoy 

insatisfactorios, se hace necesario el suministro de suplementos 

alimenticios tales como frutas, vegetales y semillas. Sin embargo, 

estos suplementos, que raramente son balanceados, si pueden 

reemplazar perjudicialmente el consumo de los alimentos principales, 

hasta el punto de inducir enfermedades por carencia¡ esta es la 

causa del "si ndrome del desperdicio" en los ti ties.. Si por alguna 

razón se hace necesario suministrar suplementos alimenticios, la 

cantidad. de éstos no debe ser grande ni diaria para que no afecte el 

consumo del alimento balanceado. 

Otro aspecto de gran importancia es la aceptabilidad de la 

dieta por los animales. Las materias primas se deben seleccionar 

para que las dietas con que se elaboran tengan un sabor y una 

textura atractivos para el animal: esto es especialmente necesario 

en la elaboración de dietas para gatos, perros y primates. 

En los roedores la forma fisica de una dieta puede influir 

sobre la cantidad de alimento ingerido; se ha observado que estos 

animales aceptan menos una dieta pulverizada que la misma dieta en 
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forma sólida (comprimida o peletizada). Las dietas comprimidas no 

deben ser demasiado duras, ya que esto puede causar una disminución 

en la ingestión del alimento, especialmente en los animales. Por el 

contrario, una dieta comprimida demasiado blanda resulta en una 

pérdida excesiva de alimento, especialmente si el animal esta 

alojado en una jaula con piso de malla metélica. 

- Estabilidad ~los nutrientes ~!-ª.dieta: 

La mayoría de los elementos nutritivos son bastante estables 

todos los procesos corrientes de tratamiento y cocción, asi como al 

almacenamiento; los dos únicos que sufren danos de importancia son 

la vitamina C y, en menor grado, la vitamina 81. 

La elaboración de las dietas implica tratamientos tales come el 

calentamiento, desecación, enlatado y adobado, que pued~n surtir 

efectos deletéreos para la vitamina C, y efectos menores en las 

proteinas. Generalmente los carbohidratos y grasas, asi como las 

sales minerales, no sufren dano alguno. 

En general, si el alimento está almacenado en condiciones 

suficientemente buenas como para que siga siendo comestible, ea 

decir, protegido contra la humedad, el aire y los ataques por 

microbios, es muy poca la pérdida que hay de cualquier elemento 

nutritivo, salvo la vitamina c. 
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8. VITAMINA A: 

1. QU!MICA. 

El término designar .cualquier 
,:1. 

sustancia o mezcla ~ de·· 
cualitativamente lá acÚvidad bÍolo~ica'"Clel: r~tinol ····: las 

exhiben 

~µal~s"' 
--;:r:L':::~¡-~-. '"'·,J::-" 

son visión; , ·reproduccion. · 
. . 

cre~imient~:;· .Y.::~,¡¡~~~~;~~~~~:~:t§;~:'.i·~~a'.~--~.~~i,miento ~e los epitelios .. 

El todCl'.::t:;~nsfre.Ü;n?:l~;:.¡¡ ~'la principal forma química de la 

vitamina 1>.:'su :t"e>riiia •!strü¿t~r~l es la Siguiente: 

9~ 
OH 

todo-trans RETINOL 

El todo-trans retinol es un alcohol con un anillo aliciclico de 

6 átomos de carbono y una cadena lateral, constituida por dos 

unidades de isopreno, con todos los dobles enlaces en configurac16n 

transG. Es soluble en grasas y solventes org~nicos 1 insoluble en 

agua, estable en álcalis, pero no en écidos, inestable a la luz y al 

oxigenoº. Se encuentra principalmente en dos formas: la vitamina A! 

o retino! 1, que es la forma más común en los animales, y la 

vitamina Az o retinol 2 que se presenta sólo en los peces de agua 
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dulce. Estas dos moleculas difieren unicamente en que la vitamina AZ 

presenta un doble enlace más que la At entre los átomos 3 y 4 del 

anillo. 

La forma aldehidica de la vitamina A es el retinal, que se 

encuentra en la retina y esté involucrado en la visión nocturna. 

HO 

11-cia RETINAL 

La forma ácida de la vitamina A ea el Acido Retinoico, que es 

un metabolito altamente activo en alcunas funciones, 

COOH 

todo-trans ACIDO RE'rINOICO 
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Mientras que el retinol y el retinal son metob6licamente 

interconvertibles en el cuerpo, el 6cido retinoico es irreversible a 

retinol o retinal debido a su fuerte oxidación. 

2 • PUllHTKS. 

La mayor fuente de vitamina A en la dieta la constituyen los 

pigmentos carotenoides de las plantas, principalmente el ~-caroteno; 

los ésteres de retinilo de cadena larga que contienen los alimentos 

animales, tales como son la carne y la ieche. también son buenas 

fuentes de vitamina A. 

La vitamina A es la Unica vitamina que se presenta en las 

plantas sólo en forma de compuestos precursores o provitaminas, 

principalmente como O-caroteno7
. 

3. BIOOUIHICA: 

a) Abaorcion. 

Cuando la obtención de vitamina A es a partir del ~-caroteno u 

otros carotenoides, estos son primeramente transformados en retinol 

en la mucosa intestinal. Este proceso biosintético involucra dos 

enzimas solubles, que son la 15-15' dioxigenasa y la retinaldehido 

reductasa. El ~-caroteno se rompe por la doble ligadura central por 

un mecanismo de dioxigenación catallzado por la 15-15 1 dioxigenasa, 

produciéndose dos moléculas de retinaldehido; el retinal es entonces 

reducido a retinol por la retinaldehido reductasa, utilizando NADH o 

NAOPH como cofoctores '·ª. 
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Loa ésteres de retinilo obtenidos en la dieta son hidrolizados 

en el intestino, y el retinol resultante es absorbido por las 

células de la mucosa. 

La absorción del retino! por las células de la mucosa 

intestinal se lleva a cabo por difusión facilitada, y es 

directamente proporcional a la concentración luminal intestin•lP, Su 

absorción requiere de la presencia de sales biliares y grasas, para 

la formación de micelas. Asimismo, los 6cidos grasos libres 

promueven la conversión del n-caroteno a retinal, y de eota forma ~e 

incrementa el 1radiente de concentración efectivo entre el lumen 

el epitelio intestinal, con lo cual aumenta la 
• 

La presencia de la vitamina E en el intestino también es un 

factor importante, debido a que probablemente t;!Vi ta la 

destrucción oxidativa de la vitamina A•. Posteriormente el retinol, 

ya sea sintetizado a partir del caroteno o proveniente de la 

hidrólisis de los ésteres de retinilo, ea reeEterificado con 6cidos 

grasos, principalmente con 6cido palmitico. Ln esterificación 

intestinal del retinol es catalizada por la enzima microsomal. acil 

CoA: retino! aciltransferaso (ARATJ'º. 

b) Transporte por quilo•icrones. 

Los ésteres de retinilo formados en la mucosa intentinal, son 

incorporados por los enterocitos a lan particulas denominadas 

quilomicrones, los cuales son pr8cticamentc traso neutra con otros 

lipidoo y un 2~ de proteina''• estos son tranaportadoe via linf6tico 
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a la c1rculac16n general. 

Los quilomicrones son metobolizodos a remanentes de los 

quimilomicrones durante su circulación en la sangre, pues, por 

ejemplo, muchos de los triglicéridos son hidrolizodos por tejidos 

extrahep6t1cos. Algunos de los apoproteinas, fosfolipidos y ésteres 

de colesterol en los quilomicrones son intercambiados entre ellos y 

otras lipoproteinas o membranas celulareG, y unicamente una peque~a 

porte de los ésteres de retinilo son transferidos de los 

quilomicrones y sus remanentes a otras lipoproteinas o membranas 

celulares
10

• asi, los remanentes de los quilomicrones al llegar al 

higodo aun contienen lo moyoria de los ésteres de retinilo, los que 

son entonces removidos de la circulación por los hepatocitos. 

e) Alaacena•iento. 

El higado desempena un importante papel en la coptocion, 

procesamiento y liberocion del retinol, yo que regulo los niveles 

plosm6ticos del mismo y su distribucion o los orgonos blanco: ademas 

es el principal organo olmacenador de vitamina A. El higado estA 

formado por 4 diferentes tipos celulares que son: i) las células 

parenquimatosas o hepatocitos, 11) las células estrelladas 

perisinusoidales, también llamadas células almacenadoras de grasa, 

células Ito, células intersticiales, células almacenadoras de 

lipidos y células olmacenadoras de vitamina A, iiil las células 

endoteliales, y iv) las células de Kupffer: sin embargo, solo los 

dos primeros tipos están involucrados en el metabolismo del ret1nol 
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hepático, aunque también se ha mencionado que las células de Kupffer 

podrian tener algún papel muy modesto dentro del mismo, pero éste 

aún no es muy claro'º. 

Los remanentes de los quilomicrones son reconocidos por los 

hepatocitos por medio de receptores de alta afinidad para la 

proteina apo E en las particulas remanentes, y posteriormente son 

endocitados 12
. 

Los hepatocitos son de mayor tamaño y más numerosos que los 

demas tipos celulares: ocupan un 907. de la masa total del higado Y 

representan alrededor del 657. del total de las células del mismo. En 

estas células la mayor parte de los ésteres de retinilo tomBdos de 

los remanentes de los quilomicrone~ vuelven a eY.p~ri~enta~ una 

hidrólisis, la cual es catalizada por la retinilo ester h!drolnsa 

CREHJ. Se ha sugerido que la hidr6lisis de los ésteres d~ retinilo 

podria jugar un papel importante en la transferencia de los 

retinoides desde los endosomas hasta el reticulo endoplésmico11
, 

donde la mayoria del retino! puede ser procesada para su secreción 

ligada a RBP (Protelna ligadora del retino!), o para su 

almacenamiento'ª; sólo una parte muy pequefia puede ser convertida en 

acido retinoico, glucorónidos de retinilo, manosilo retinilo fosfato 

u otros metabolitos 1
'. 

A pesar de que los hepatocitos son los captadores de los 

remanentes de los quilomicrones, los cuales transportan la vitamina 

A, se sabe que la mayor parte del retinol hepático se encuentra en 

las células estrelladas. Parece ser que el transporte del retino! de 
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los hepatocitos a las células estrelladas esta mediado por proteinas 

ligadoras. La evidencia actualmente disponible sugiere dos posibles 

acarreadores para la transferencia del retinol: la proteina ligadora 

de retinol (RBP) y la proteina celular ligadora de retinol CCRBP). 

Probablemente el retinol es también transferido en dirección 

opuesta 1 es decir, de las células estrelladas los hepatocitos, 

para la movilizacion del retinol como complejo retinol-RBP 1~. 

La RBP es sintetizada y secretada por los hepatocitos. Blomhoff 

ha sugerido que el retinol ligado a RBP puede ser lita~ado hacia las 

células estrelladas via receptores para RBP en esas células'd, y que 

la CRBP esta involucrada en una ruta de transporte más directa entre 

ambos tipos celulares: sin embargo, esto no se ha dem.:.strado . 

.. 

ª""" 
______ , 

Fig. A segun Blomhoff. 

Las células estrelladas no sintetizan ni acumulan RBP; sin 

embargo 1 la concentración de CRBP en ellas es cerca de 22 veces 

mayor que en los hepatocitos, pero debido a la gran diferencia que 

hay entre ambos tipos celulares en tama~o y número, mas del 907. del 

total de CRBP del higado se encuentra en los hepatocitos'~. 
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Por medio de la separación.de los diferentes tipos celulares de 
,·· : -

hígado de ratas ~orma_les, se. ha· establecido ·que ·.las> célula~ 

estrelladas contienen de 28 a 34 nHol de. r.;ti~oÍÍ, 1~6:.. c,élul~~, y que 
'··: _,¿' · .. :"·::_-,-~~,_:_~-i-.,;:~·~·-,:~,~-~--d·-·.=::·--·- . ·._.,. 

los hepatocitos contienen de O. 5 a 0:0· nH01.·;.~e ·.~~~inol/.·10 .'células, 

Las células· endoteliales y las cél.~G~:siEd~:;{i.uf~·5.;.f ¡:· .~·i~t¡:nen . 

cantidades sumamente bajas de retinol': ~~.tt~*f~~t~f~~.;~.~,"~~és del 

80:1 del retino! en el higado. <;;ti '.contenido ··en •'"l°~ei:. ~-células 

estrelladas, y que sólo del ' 1o -~¡: i';:1~'~s~~1-·':1;'¡!~~!º~~~'jf:t~ 'f;s 

hepatocitos15
'
17

• 

'-·"';- ;;.~.,,5·-.- -,·;~ • .; 

en 

el Espacio de Disse, generalmente en .las-· hendiduras~:'.;~;i~~¡n~~~~Íd~'-le·~· 
entre hepatocitos adyacentes; se ha mencionado que pueden juga~ 

un papel en la sintesis de algunos componentes del tejido conÉ?cti"Vo. 

y que pueden también estar involucrados en los cambios patOlógicos 

observados durante el desarrollo de la fibrosis del higado18
. 

Representan un 7& del número total de las células del higado; su 

caracteristica morfológica principal es la presencia de abundantes 

gotas de grasa en el citoplasma'P. Los análisis bioquimicos de estas 

gotas demuestran que estan compuestas principalmente por ésteres de 

retinilo14
, lo cual confirma que la vitamina A esté almacenada 

dentro de las gotitas de grasa en las células estrelladas del higado 

en forma de ésteres de retinilo, principalmente palmitato de 

retinilo. 

Dos tipos diferentes de gotas de lipidos pueden distinguirse 

dentro de las células estrelladas: un tipo aparece encerrado por una 
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membrana, mientras que el otro carece de .tal estructura. Estudios 
:"• :. 

recientes han demostrado que lás go·titas -de .. -liPidos consisten-- de 

aproximadamente 42?. de ésteres' de:'F~únüb';' 28:1 d~ \:;1~i.l.cé~idos, 
' .. ··- . , .. ' :, 

13?. de colesterol y 47. de fosfóiip{do~~o. 'Muy _:C_~_rc'~_naS<. a la_~ -g?.~i f_~s 

de- lipidos se ha encontrado una-- ~s-t~U~'t·G~-~ ~eni~·r_anO~a- _.que ha ,_sido 

denominada "cuerpo multivesiculaZ."¡ se --há ·. sugeridO que esta· 

estructura puede estar activamente involucrada en el metabolismo del 

retinol 2°. 

d) Transporte ligado a RBP 

La unión del retino! a RBP en el reticulo ·émd0Plás1n:ico del 

hepatocito da como resultado el complejo retinol-RBP, u holo..:.RaP·, 

que pasa al Aparato de Golgi para después ser secretado hacia la 

circulación sanguinea. 

La RBP es una molécula de una sola cadena, con peso molecular 

de 21 ceo. Actualmente se conoce su secuencia completa de 

aminoácidos
21

• Presenta sólo un sit.io ligador para una molécula de 

retino!; es sintetizada por los hepatocitos como una pre-RBP, y 

rapidamente convertida en apo-RBP por la remoción de un polipéptido 

de aproximadamente 3 500 daltones22
• 

La combinación de retino! y RBP protege y estabiliza la 

vitamina A; también la hace soluble y transportable en el plasma, 

además de que protege a los tejidos de la acción tóxica del retino! 

librei.cs. 

Después de su secreción por el higado, el complejo retinol-RBP 
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se une a otra proteina, la prealbúmina plasmatica o transtirretina 

(TTRJ, lo cual reduce la filtracion glomerular y el catabolismo 

renal de RBP. La molécula de prealbúmina consta de subunidades 

idénticas, Y tiene un peso molecular de 54 980; se ha determinado su 

secuencia de amino6cidos, aai como su estructura tridimensional 21
• 

Aunque cada subunidad de TTR presenta un sitio de uni6n para RBP, 

solo una moléculo de RBP puede ser ligada por el tetramero, debido 

probablemente a que la primera molécula de RBP que se li&a, 

disminuye la afinidad de las otras tres. Por lo tanto, la holo-RBP y 

la prealbUmina se encuentran en proporción de 1:1. 

El proceso de captacion del retinol por los tejidos blanco, 

involucra receptores de superficie celular para RBPu,zo. Cuando el 

complejo retinol-RBP-TTR se liga a esos receptores, el r~tinol r,:r. 

libera desde la RBP y es tomado por las células para su subsecuente 

metabolismo. Una vez que el retinol entra a las células es ligado 

por la proteina celular ligadora de retinol (CRBP). Esta proteina es 

diferente a la RBP del plasma, la cual no parece a~r incorporada a 

las células¡ probablemente se disocia del receptor, disminuyendo 

entonces su afinidad por TTR y disociandose de ésta. 

Los componentes protéicos del complejo retinol-RBP-TTR son 

catabolizados independientemente'd. Una molécula de RBP puede eetar 

involucr~da en varios ciclos de transporte del retinol entre el 

higado y los tejidos blanco, en tanto que eventualmente moléculas 

de RBP libres son filtrodas y degradadas por el rin6n. 

El higado también puede acumuar retinol desde el complejo 
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retinol-RBP-TTR; por lo tanto, hay un reciclamiento de retino! entre 

el plasma y el higado. Se sabe que cerca de la mitad del retino! 

liberado por el higado, en el complejo RBP es retomado 

nuevamente por el higado aproximadamente 56 hrs después16
. 

e) Excreción. 

El retino! es excretado por dos vias: en mayor proporción por 

las heces fecales, y en menor grado por la orina26
, 

Para su excreción, el retinol es primeramente oxidado a ácido 

retinoico via retina!; esto ocurre en el intestino, en el higado Y 

en los órganos blanco. El ácido retinoico es transportado en el 

plasma unido a la albúmina sérica27
: esta forma de vitamina A es 

muy activa en el mantenimiento del crecimiento y reparación de los 

epitelios, siendo aproximadamente 10 veces más activa que el retino! 

en suprimir la queratinización de tráquea en cultivo28
; sin embargo, 

es inactiva en el mantenimiento de la espermatogénesis y en la 

visión. El acido retinoico no puede ser reducido a retina! o retinol 

por el organismo. 

Después de la oxidación del retino!, hay una isomerización de 

una doble ligadura del ácido retinoico, produciéndose el 

13-cis ácido retinoico; éste tiene una actividad biológica similar 

la del todo-trans ácido retinoico siendo menos tóxico que éste¡ 

ambos isómeros son reconocidos por la Proteina Celular Ligadora de 

Acido Retinoico (CRABP). Zile !il, ª1,. encontraron en la mucosa del 

intestino delgado el glucor6nido tanto del 13-cis ácido retinoico 
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como del todo-trans 6cido retinoico suciriendo que in l!.!.l!Q ambos 

isómeros son clucoronizados 29
. Los elucor6nidos son los principales 

metabolitos de excreción de los ácidos retinoicos y son eliminados a 

través de la bilis. En Jémsteres se ha demostrado que el todo-trans 

ácido retinoico y el 13-cis ácido retinoico son convertidos sus 

glucor6nidos 1 siendo una parte transformada en un metabolito común, 

el 6cido 13-cis-4 oxoretinoico vio el écido 13-cis-4 

hidroxiretinoico, los cuales no presentan actividad biológica"º. Los 

derivados 4-oxo también son ilucoronizados 11
. Una segunda via de 

oxidación del 6cido retinoico do lugar al Acido 5,6 epoxirretinoico, 

que ha sido identificado en la bilis, en la mucosa intestinal y en 

el rin6n12
• Aunque el écido 5,6 epoxirretinoico in l!iY-9. sólo tiene 

un O.Si\ de la actividad del retinol para el mantenimiento del 

crecimiento, in~ si presenta actividad de vitamina A. 

Haenni y Bi&ler han identificado principalmente 3 metabolitos 

fecales del ácido retinoico 1 en loa que las principales 

modificaciones son: una oxidación en el anillo en posición 4, una 

oxidación de loa grupos metilos del anillo, y la formación de una 

infrecuente ligadura para dar écido 9-cis-5 hidroxiretinoico"'. Otro 

metabolito biliar m~s recientemente descubierto es la retinotaurina, 

que ee el ácido retinoico que ha sufrido una oxidación en el carbono 

4 del anillo ciclohexano, una hidroxilación de un grupo metilo del 

anillo, una saturación de dos dobles ligaduras del lado de la 

cadena, una descarboxilación del carbono 15 y una oxidación del 

carbono 14, conjugado todo con taurina; este compuesto representa el 
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10~ de la radioactividad total excretada en bilis. Se ha sugerido 

que los 3 metabolitos fecales descubiertos por Haenni y Bigler son 

intermediarios en la formación de la retinotaurina••. 

Otros estudios muestran que una ..parte de los metabolitos 

biliares del AR son reabsorbidos en el intestino, y puesto que 

algunos de ellos tienen actividad de vitamina A, pueden asi 

contribuir al contenido total de la vitamina en el cuerpo'~. 

También se ha observado que los carbonos C-14 y C-15 del 

retinol pueden ser oxidados a co:ªd, y que los metabolitos urinarios 

tienen el extremo de la cadena lateral isoprenoide cortada o 

parcialmente saturada 9
d. 

4. FISIOLOGIA. 

La vitamina A es un nutriente esencial para los animales 

superiores. En base al efecto de las deficiencias de este factor, en 

los mamiferos se ha sugerido que varias funciones son llevadas a 

cabo por la vitamina A las cuales son: 

1. Aporta el cromóforo 11-cis retinal en la visión nocturna, 

2. Actúa en la diferencioci6n y crecimiento de los 

epiteliales1 

tejidos 

3. Mantiene la fisiologia normal de las gónadas y del embarazo, 

4. Interviene en el crecimiento de los huesos, 

S. Regula el funcionamiento de las glándula tiroides e hipófisis. 

De estas funciones poco se conoce sobre su acción a nivel 

bioquimico, a excepción de su papel en la visión nocturna como un 
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crom6íoro en los procesos visuales. 

La Rodopsina, que es el pigmento visual receptor en la visi6n 

con baja intensidad luminosa o escotr6pica 1 se encuentra en los 

bastoncillos de la retina de muchos mamiferos, y estA compuesta de 

la proteina Opsina y el 11-cis retinal. cuando la rodopsina está 

expuesta a la luz el 11-cis retinal se transforma en todo-trans 

retinal por medio de una reacción estrictamente fotoquimica, lo cual 

trae como consecuencia toda una serie de cambios moleculares que 

finalizan en la disociac16n de la molécula, para dar opsina y 

todo-trans retinal libres. El todo-trans retinal su vez se 

transforma en todo-trans retinol que es la forma de vitamina A 

como se acumula. Esto viene a construir el activador molecular que 

produce una serie de cambios electrofisiol6gicos en la retina, que 

se traducen en impulsos en las terminaciones del nervio Optico, los 

cuales son transmitidos al cerebro~. 

La rodopsina en la obscuridad puede ser regenerado desde opsina 

y todo-trans retinal. Este último puede nuevamente sufrir una 

isomerizaci6n para dar 11-cis retinal a través de una secuencia de 

reacciones enzimáticas en lae que intervienen dos enzimas, la 

retinal reductasa y la retino! isomerasa. El 11-cis retinal entonces 

se combina con la opsina para producir la rodopsina, completando asi 

el ciclo visusl. 

La runci6n de la vitamina A en la visi6n se diferencia 

claramente de la que tiene en el metabolismo. En las otras 4 
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funciones están involucradas los dos formas metabólicas de la 

vitamina A, el retinol y el ácido retinoico, los cuales pueden 

actuar ya sea en el núcleo celular alterando la expresión de la 

información genética de las células epiteliales, controlando asi 

su diferenciación, o funcionar eKtranuclearmente en el reticulo 

endoplAsmico o en la membrana celular. En ambos casos parece ser que 

la vitamina A controla la sintesis de glicoproteinas especificas. 

En relación a la acción nuclear de la vitamina A, se ha 

observado que ésta controla la diferenciación de los epitelios, 

disminuyendo la expresión del epitelio escamoso estratificado y 

estimulando la del epitelio mucoso. En la deficiencia de vitamina A 

el epitelio mucoso cambia a escamoso queratinizado; cambios en 

dirección opuesta también pueden ocurrir, como lo observaron 

Fitton-Jackson y Fell, quienes cultivaron piel de embrión de pollo 

de 12 dios de edad en un medio con vitamina A; esto produjo que el 

epitelio de la piel cambiara de escamoso queratinizado a ciliado 

mucoso. Cuando se transfirió de regreso a un medio libe de vitamina 

A se revirtió el proceso, y las células basales empezaron a producir 

nuevamente filamentos de queratina 11
. Esta acción de la vitamina A 

es ejercida en el núcleo celular 99
, determinando el tipo de 

queratina por sintetizar. y el contenido correspondiente de RNAm para 

esa queratina. Asimismo, ee ha demostrado que la deficiencia de 

vitomina A puede reducir la sintesis de DNA, RNA y proteinas en 

diferentes tejidos, tales como los del higado, intestino, testiculo 

y oviducto, siendo este efecto reversible con la administración de 
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acetato de retinilo1o-•o. 

En el matenimiento de la fisiologia normal de las gonadas Y del 

embarazo, la accion de la vitamina A también puede ser a través de 

la estimulacion de los tejidos germinales y embrionarios por 

diferenciarse, semejante a lo que ocurre en la diferenciación de los 

epitelios, es decir, afectando la eKpresión del genoma para producir 

y suprimir proteinas especificas. Se ha observado que ratas hembras 

deficientes en vitamina A pueden ser fecundadas pero reabsorben el 

feto, y que en las aves el huevo aunque fertilizado, no se 

desarrolla mAs allé del segundo dia'1
• 

Lo opuesto a la diferenciacion, es decir la regresion y 

reabsorción de los tejidos, han sido frecuentemente decritas ~orno un 

efecto del exceso de retinol o Acido retinoico 1 como ocurre en el 

hueso y cartilago. En explantes fetales de cartilago de rata, el 

exceso de acido retinoico induce cambios especif icos en el patron de 

sintesis de proteinas, sugiriendo que en el curso de la reabsorción 

del cartilaeo provocado por loe retinoides se efectúa un cambio en 

la expresión genética: asimismo, pora que el 6cido retinoico efectüe 

tal reabsorción es necesario que la célula pueda llevar a cabo 

sinteeis de RNA y proteinas••. 

Las proteinas ligadoras juegan un papel muy importante en 

llevar el retinol y el acido retinoico hasta el nGcleo celular. 

La vitamina A tiene efectos sobre las membranas celulares en 

general, y en particular ejerce accion sobre la permeabilidad y la 

adhesion celular, asi como en la interaccion célula-célula. En la 
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diferenciación celular, cuando se llega a la diferenciación en 

queratinocitos, la membrana celular se vuelve más permeable, la 

célula pierde poder reductor y los grupos 5H se oxidan a 5-5, lo que 

conduce a la producción de queratina insoluble. Cuando se agrega 

écido retinoico a queratinocitos en cultivo, se inhibe todo el 

proceso de la diferenciación terminal; sin embargo, la adición de un 

detergente, el cual hace mAs permeable la membrana celular, revierte 

la acción del ácido retinoico''. 

Por otro lado, se ha observado que la metaplasia escamosa que 

se presenta en la piel de pollo cultivada en ausencia de vitamina A, 

esta acompañada de pérdida de uniones intercelulares; al incluir 

ácido retinoico en el medio de cultivo, se duplican estas uniones'5
• 

Otra propiedad de las membranas celulares, tal como la 

adhesividad que presentan las células en cultivo, es afectada por la 

vitamina A: el tratamiento con ácido retinoico de células 

oncogénicas en cultivo, las cuales muestran una menor adhesión al 

sustrato, resulta en un alineamiento más ordenado, asi como en una 

mayor adhesividad'd. Algunas células oncogénicas no contienen 

proteinas celulares ligadoras del retinol ni de ácido retinoico; sin 

embargo, tanto el retinol como el ácido retinoico provocan un 

aumento en la adhesividad de estas células, lo cual sugiere 

fuertemente que estos retinoides actúan principalmente a nivel de la 

superficie de la membrana celular'
7

• Esta acción se obtiene, al 

menos en parte, por tener la glicoproteina fibronectina unida a 

la membrana celular'ª; el ácido retinoico también estimula la 
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sintesis de esta ;licoproteina'Q. 

Por otra parte, la vitamina A también afecta la fluidez de la 

membrana celular: en el proceso de diferenciación de las células· de 

carcinoma embrionario que es estimulado por el ácido retinoico, hay 

una reducción en la fluidez de la membrana~º. Asimismo. las 

membranas plasméticas de hepatocitos de ratas alimentadas durante 2 

meses con una dieta alta en vitamina A, mostraron una fluidez 

significativamente menor que las de los animales controles¡ asi, 

esta reducción en la fluidez de la membrana se correlaciona 

negativamente con el contenido de vitamina A en ella~l. 

La vitamina A es necesaria para el crecimiento celular, el cual 

es regulado por factores polipeptidicos que. se unen a receptores 

específicos de la super!icie celular. Se ha reportado que el actdo 

retinoico estimula fuertemente la unión a la célula del factor de 

crecimiento EGF: este efecto ee logra mediante el aumento del número 

de receptores en la superficie celular'2 • 

La evidencia hasta hoy presentada sugiere que la Cunci6n de la 

vitamina A en la superficie celular es ejercida principalmente 

a través de un efecto en las glicoproteinas de ésta. Adem~s. muchos 

experimentos han mostrado la acción de la vitamina A sobre las 

glicoproteinas: se ha observado la pérdida de aleunae glicoproteinas 

en animales deficientes en vitamina A, y la recuperación de ellas al 

suministrar la vitaminaD•: también se han observado cambios en 

glicoproteinas especificas en células cultivadas en ausencia y 

presencia de la vitamina~'. Se ha reportado que la vitamina A en 
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forma de re~i.nol-fo.sfat.o-manosa, interviene en la remanosilaci6n de 

glicoproteinas especificas, después de que el oligosacárido ha sido 

transferido ~a la proteina lo cual resulta en glicoproteinas con alto 

contenido.de manosa 55
• Asimismo, se ha encontrado in. vitro que en 

microso.mas de ratas deficientes en vitamina A, hay una reducida 

,transferencia del oligosacárido GlcNAc2 Han9 Glc:l desde el 

tr.ansportador dolicol-fosfato a la proteina receptora; esto podria 

explicar la acumulación de oligosacAridos unidos a dolicol~fosfato¡ 

y la reducida glicosilaci6n de proteinas en tejidos deficientes en 

vitamina A. La adici6n de retinol-fosfato o la preincubaci6n de los 

microsomas con éste, no tiene ningún efecto en la glicosilación Od 

El mecanismo por el cual la vitamina A afecta esta transferencia del 

oligosacérido a la proteina aún no ha sido establecido, pero es 

posible que la vitamina afecte la expresión del gen de la glicosil 

transferasa, controlando asi la biosintesis de glicoproteinas. 

S. HIPOVITAHIHOSIS A. 

Los signos de deficiencia de vitamina A pueden desarrollarse si 

en cualquier eslabón de la cadena metabólica se impide el acceso de 

la vitamina a los tejidos. Los posibles mecanismos responsables de 

la hipovitaminosis A son: a) contenido inadecuado en la dieta; bl 

por absorción inadecuada, que puede ser debida a una pobre 

emulsificación por deficiencia de ácidos biliares, como ocurre en 

ictericia obstructiva, o por defectos en la absorción de las grasas, 

como en la enfermedad celiaca; e) también se puede producir 
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hipovitaminosis A por alterociones en el mecanismo de transporte, 

como por ejemplo en la alipoproteinem~a beta¡ 't. dl _ por una: 

deficiente conversión de retinol en ácido retinoico, lo cual ocurre 

en algunas enfermedades.de la piel~. 

La deficiencia de vitamina A provoca las siguientes 

·alteraciones: il Oef'!:ctos en la· vJ.!Íi6n nocturna: hay una adaptacion 

anormal·" la obscuridad: ii.) l\normalidades en .el tejido óseo: hay 

una desorganización en el crecimiento del hue~o. asi como fallas en 

la reabsorcion durante el 'remodelamiento. dando lugar 

secundariamente a la compresión de nervios: iii) Incremento en la 

presión del liquido cefalorraquideoi iv) Alteraciones en la 

reproducción: en ratas se ha observado que hay un cese de l~ 

espermatogénesis en los machos y una reabsorcion de los fetos en las 

hembras; ,v) Metaplasia escamosa de los epitelios mucosos, qu~ 

incluyen el epitelio de revestimiento de la porción superior e 

inferior del apeirato respiratorio~ del aparato genitourinario, del 

ojc y glandulas paraocularcs, de las glAndulas salivales. y de 138 

glandulas accesorias de la lengua y de la cavidad bucal. 

En la deficiencia de vitamina A se presentan alteracione& de 

los ojos, que en conjunto se denomina xeroftalmia: inicialmente hCJv 

sequedad y opacidad de la conjuntiva, a lo cual se denomina x~tosi$; 

la córnea se pone seca, ~ugosa y turbia por 

intrinsecas, y hay carencia de. lbgrirnas debido a. la Qbatruco:i6t. de 

los conductos; esto es seguido por ulceración y destrucción ci>.? la 

córnea {queratcmalacia}, lo cual puede ct.-:nd:..c ~ r !'ap!Gom(rntc la 
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ceguera57'!H. 

Además. en estudios clínicos se·ha r·eportado la presencia de 

anemia como consecuencia de ·1a deficienCia de vitamina A'. E~ta 

anemia es probablemente debida a una disminución de la sintesis de 

hemoglobina, causada por un impedimento en: la moviÜzaci6n. del 

hierro del higado al teJido hematopoyético; el. papel de lá vitamina 

A en la movilizac16n del hierro es aün descon0cido~0 • 

6, HIPERVITAHINOSIS A. 

Cuando la ingestión de vitamina A excede los requerimientos 

b~sicos y sobrepasa la capacidad del organismo para almacenar 

fisológicbmente la vitamina, se producen diversos transtornos como 

resultado de la alta toxicidad de este factor. 

Los casos reportados de intoxicac!On por vitamina A en el 

humano raramente son el resultado de la ingestión de alimentos 

naturales. La causa mas común de intoxicación por este factor se 

debe al prolongado consumo de suplementos vitaminicos, los cuales 

son adicionados a la dicta normal, con la idea errOnea de que esto 

ayudara a cantener una buena salud y a contrarrestar enfermedades. 

Asimismo, la toxicidad producida por la hipervitaminosis A se ha 

incrementado en los últimos ar.os, debido no sólo fadismos 

alimenticios, sino también • su uso en ciertas condiciones 

dermatológicas, tal como el acné, asi como en el hipogonadismo 

relacionado con el alcoholismo, y en la prevención del cáncer. 

En el hombre, los signos de toxicidad aguda por vitamina A 
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incluyen nAusea, vómito, dolor de cabeza, papiledema, descamación de 

la piel, ataxia, letargo, desorientoci6n visual, alopecia, 

hiperlipemia, anorexia y hemorragias. También se ha reportado 

efectos tetratogénicos e incluso la muerte de un neonato. 00
• 

Lo hipervitaminosis A cr6nica puede producir esplenomegalia, 

da~os hepatocelulares y fibrosis hep~tica. Las manifestaciones 

clinicas usuales del higado son: hepatomegalia, cirrosis e 

hipertensi6n portal con ascitis. A nivel celular, las células 

estrelladas pesentan numerosas vacuolas de liridos y un estado de 

transici6n a formas fibroblásticas: el reticulo endoplAsmico rugoso 

es mAs activo en la s!ntesis de la col5gena. También pueden 

presentarse daM.os en la barrera sinuosidal y deposi.i:.Jón de material 

de las membranas basales en los espacios perisinusoidolesd'. En loe 

hepatoci tos también ocurren car11bios patol6ti:icos, como son la 

inestabilidad de las membranas lisosomales, lo cual conduce a la 

liberación de enzimas, incremento de citolisosomas e hichaz6n de las 

mi tocondrias<M. Las anormalidades funcionale9 del higado 

generalmente consisten en ligeros cambios de las fosf etasas 

alcalinas, elevación de las transaminasas, retenc.i6n de l• 

sulfobromoftaleino y elevaci6n del tiempo de protrombina. 

Recientemente se ha encontrado en el hombre que aún moderadas 

cantidades de vitamina A (20 000 a 45 000 UI diarias), cuando s~ 

ingieren por largos periodos (7 

hepatocelular significativo"". 

10 años), pueden causar da~o 

También en el hueso la toxicidad de la vitamina A causa algunas 
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anormalidades: provoca una rApida reabsorción Osea, afectando al 

esqueleto y, mas especificamente, el remodelamiento Oseo. Estas 

anormalidades incluyen destrucción de la matriz Osea y un incremento 

en el recambio mineral del hueso6
•. 

En animales, el exceso de vitamina A en la dieta causa una 

aceleración de la reabsorción ósea, que resulta en fragilidad Osea y 

fracturas espontaneas, exoftalmia, engrosamiento temporal de la 

piel, alopecia, eritema, formación de células mucosas en las 

membranas queratinizadas. hemorragias y disminución del 

crecimiento04
-d7. Por otro lado, hay evidencia considerable del 

efecto teratogénico de la vitamina A suministrada en altas dosis al 

ratón, rata, j~mster y cobayo, Las malformaciones incluyen fisura 

palatina, costillas fusionadas, columna vertebral bifida, 

meningocefalia, hidronefrosis y anormalidades cardiacas y 

genitourinarias
64

'
09

, En la rata se producen fracturas y hemorragias 

uterinas, las cuales parecen ser una manifestación especial de la 

. facilidad con que se presentan hemorragias en esta 

hipervitaminosises?. La administración de grandes dOsis de retinol a 

ratas jóvenes durante 2 dias, causa un incremento en los niveles de 

lipidos, glucógeno y citrato en el higado, asi como una marcada 

estimulación de la gluconeogénesisCSP·7 º. 

Se ha reportado que el retinol y el acido retinoico libres 

afectan las membranas celulares. Cantidades anormales de vitamina A 

se combinan con lipoproteinas de la membrana, y después con una 

proteina exógena para lisar células de diferentes tejidos y 
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organelos celulares"·". La acción inicial de exceso de retinol 

sobre los eritrocitos es una expansión de la membrana celular, 

seguida por hem6lisis 71
• Loa eritrocitos son rapidamente destruidos 

cuando son tratados a 37•c con 10 µg o menos de vitamina A/ml?a:i•. 

Las enzimas lisosomales son liberadas por exceso de vitamina A, 

tanto i!l ill1:Q. como l.n l!J.J¡Q 
70 

• 

Recientemente se ha reportado que uno de los factores 

potencializa~~res mas comunes de la toxicidad de la vitamina A, es 

el abuso en la in¡:esti6n del alcohol ?d,n. Asimismo, el 

hidroxitolueno butilado (BHTl, un antioxidante empleado en la 

industria de los alimentos, también potencializa la toxicidad de la 

vitamina A en ratas, ademés de reducir aceleradamente las reservas 

hepAticas de esta vitamina7ª. 

Se ha sugerido que las maniíestacic(les clinica.s de 

hipervitaminosis A, resultan cuando la cantidad de proteina ligadora 

de retinol es insuficiente para ligar todo el retinol 1 quedando aai 

la membrana celular expuesta a la vitamina libre ese. 

7. REQUERIMIENTOS DE VITAMINA A EN LA RATA 

En la rata el requerimiento de vitamina A ha sido determinado 

utilizando animales deficientes en este !actor y observando el 

efecto del suministro de diferentes niveles de la vitamina sobre 3 

par6metros principales: 1. Recuperación de la velocidad de 

crecimiento, 2. Disminución de la presión del liquido 

cefaloraquideo, y 3. Eliminación de metaplasia escamosa en el dueto 
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nasolacr imal 7 ". 

El requerimiento de vitamina A de la rata es afectado por 

diferentes factores 1 como son: 

a) Efecto del ciclo de vida: los requerimientos nutricionales de 

la mayoria de las especies animales, cambian con las diferentes 

etapas del ciclo de vida¡ esto también ocurre con los requerimientos 

de vitamina A de la rata. Al igual que otros mamiferos, ésta nace 

con muy bajos niveles de vitamina A hepática, y puesto que su 

crecimiento en esta etapa es muy rápido su requerimiento de esta 

vitamina es mayor que el del adulto. Henry ~ ~. estimaron que las 

madres requieren durante la lactamacia alrededor de 15 UI diarias de 

vitamina A preformada, y que ésta es secretada en la leche 

maternaªº. 

Durante la etapa de crecimiento, la utilización de la vitamina 

A, definida como la velocidad de vaciamiento de las reservas 

hepAticas y renales, presenta una relación lineal directa con la 

velocidad de crecimiento del animal 81
• 

Por otro lado 1 se ha demostrado que la necesidad de vitamina A 

esta mas relacionada con el peso corporal que con la ingestión de 

energia ?P. Esta relación es consistente con la función de la 

vitamina A en el mantenimiento de los epitelios, los cuales 

cuantitativamente están directamente correlacionados con la masa 

corporal. 
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b) Kfeoto de los factores nutricionales: la presencia y 

concentración de algunos factores nutricionales en la dieta, pueden 

afectar el metabolismo de la vitamina A. El almacenamiento hepático 

de ésta, asi como su liberación hacia los tejidos extrahepéticos y 

su utilización por éstos, pueden incrementarse o disminuirse 

dependiendo de los niveles de proteinas, lipidos, vitaminas D y E, 

ácidos grasos insaturados y zinc presentes en la dieta y/o en el 

organismo82
. 

Asi, la deficiencia de proteina puede resultar en una reducción 

de vitamina A sérica y tisular, debido a que la RBP no puede ser 

sintetizada en centidades normales ...... Las reservas hepAticas de 

vitamina A de ratas deficientes en este factor, las que 

posteriormente se les suministró acetato de retinilo, se 

incrementaron cuando la proteina dietética se aumento de un 107. a un 

20~, pero ya no se incremento m6s cuando la proteina dietética se 

elevó a 4ox•0
. 

Debido a que la vitamina A es liposoluble, la presencia de 

otros lipidos (triclicéridoa y fosfolipidos) en la dieta bésica es 

muy importante para su absorción y utilización normales. También en 

ratas, cuando a una dieta sin grasa se ansd16 lOX de aceite de 

algodón, la absorción de vitamina A produjo un mayor crecimientoªº. 

El zinc es requerido para la liberación de la vitamina A del 

hieado, pero no para su almacenamiento en el mismo. En ratas 

deficientes tanto en vitamina A como en zinc, el suplemento de 

esta vitamina A caus6 acumulación de ella en el higado, pero los 



- 39 -

niveles plasmáticos se incrementaron sólo ligeramente. Sin embargo1 

el suplemento de vitamina A y zinc provoca aumento tanto en los 

niveles hep&ticos como plasméticos de la vitamina•7
: 

Por otra parte, algunos xenobi6ticos tales como el etanol, el 

fenobarbital y el hidroxitolueno butilado, disminuyen 

significativamente las reservas hepáticas de vitamina A. Las 

consecuencias de esta reducción dependen del nivel de vitamina A 

suministrado en la dieta: con niveles dietetéticos marginales de 

vitamina A, estas drogas pueden tener efectos antinutricionales 

debido a la aceleración en la disminución de las reservas hepéticas 

de vitamina A, mientras que con niveles excesivos de esta vitamina 

estos fármacos pueden incrementar la toxicidad de la vitamina porque 

aumentan la movilización o el metabolismo hepAtico de la misma, lo 

cual también provoca una reducción de sus reservas hepAticas. 

El retinol movilizado del higado hacia loe tejidos debido a la 

incestión de alcohol, no sólo se encuentra como retinol ligado a 

RBP, sino también como retinol asociado a lipoproteinas. Asimismo, 

es probable que después de la ingestión crónica de etanol, se 

incremente la secreción de lipoproteinas por el higado. 

e) Efecto de la foraa de presentación en la dieta: la forma como 

la vitamina A se suministra a las ratas es importante debido la 

inestabilidad de ella: se alcanzan niveles hepAticos mayores cuando 

esta vitamina se suministra como acetato de retinilo incluido•en una 

matriz de gelatina, que cuando la misma cantidad de vitamina A se 



- 39 -

agregada a la dieta disuelta en éter de petr6leo1
P, 

d) Requeriaientos en la rata adulta: el requerimiento de vitamina 

A ha sido determinado utilizando animales deficientes en eote 

factor, y observando el efecto del suministro de diferentes niveles 

de la vi~amina en la recuperación de la velocidad de crecimiento, en 

la disminución de la presión del liquido cefoloraquideo y en la 

eliminación de la metaplasia escamosa en el dueto nesolacrimal. En 

los primeros estudios se encontraron requerimientos de vitamina A 

muy elevados (12 000 UI/kg de dieto), qui~as debido a que los dietas 

utilizados eran deficientes en vitamina E, y posiblemente también 

en otros nutrientes, asi corno a la forma en que la vitamina se 

adicionó a las dietas
1111

. Hé.s recientemente se ha encontrll'1o que se 

requieren entre 1100 y 2500 UI/kg de dieta, suminH eradas en 

!or~a de acetato de retinilo incluido en una matriz de gelatina, 

parai eliminar los eintomas de def1ciencia•P,90. Debido la 

inestabilidod de la vitamina A y o l• variabilidad del requerimiento 

de la rata bajo diferentes condiciones ambientales, se ha 

recomendado que las dietas deben contener cuando menes 4 000 UI/kg 

de vitamina A para crecimiento y mantenimiento7
P, nivel que puede 

rebasar hasta 4 veces el minimo requerido por el animal. 
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SEGUNDA PARTE 

SECCION EXPERIMENTAL 

A. OBJETIVO 

Los requerimientos dietéticos de vitamina A para la rata han 

sido establecidos en base a los niveles necesarios para prevenir 

sintomas de deficiencia de esta vitamina. Més aun, sobre estos 

niveles se ha sugerido un pequeRo exceso para cubrir las 

fluctuaciones en las necesidades de esta vitamina en el animal7
P¡ 

sin embargo, es sabido que los requerimientos de animales no 

deficientes en vitamina A son menores que los de los deficientes; 

pero si se agregan niveles extras, puede resultar una dieta con un 

considerable exceso de vitamina A, lo cual puede provocar una 

hipervitaminosis A crónica en animales alimentados con dietas de 

mantenimiento por largos periodos. 

Granados ~ ª1_. han establecido que niveles moderadamente 

altos de vitamina A adicionados a las dietas de mantenimiento (5 ooo 

a 30 000 UI ?.> provocan en el jAmster dorado (Mesocricetus ~ 

auratus) cAlculos biliares pigmentarios aproximadamente en 50 dias, 

con una frecuencia dependiente de la d6sis; estos animales no 

desarrollan sintomas de hipervitaminosis A, con excepción de una 

ligera alopesia dorsal l>t,"2. Los niveles hepéticos de vitamina A en 

esos animales llegan a ser de 850 a 2 000 µg/g de higado. Esto 

sugiere que pueden presentarse sutiles alteraciones bioquimicas 

producidas por una ligera hipervitaminosis A, que no se manifiestan 

clinicamente. Además también sugiere que la utilización de animales 
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con hipervitaminosis A asintomática, puede afectar los resultados de 

otros experimentos que se realicen con dichos animales. 

Por lo anterior, el objetivo del presente trabajo fue 

establecer los niveles hepáticos de vitamina A de ratas de 

diferentes edades, alimentadas con le dieta de mantenimiento para 

roedores "Nutricuboe Purinaº, Estos resultados serAn comparados con 

los que se obtencan en un trabajo que ya ha comenzado a realizarse 

en jAmsteres de las mismas edades, lo cual es de importancia para el 

avance de las investigaciones que 50bre la colelitiasis pigmentaria 

producida por la vitamina A en el jAmotor, se han venido 

desarrollando en este laboratorio. 

B. MATERIAL V METODOS 

En los dos experimentos reportados en el presente estudio se 

emplearon ratas albinas {~ noryegicus Al..12.L..nY.!.l de la cepa 

Sprague-oawley, de ambos sexos y de 3 diferentes edades. En el 

primer experimento solamente se determinó vitamina A hepética en 

ani~ales de tres diferentes edades¡ en 

repitiO lo realizado en el primero, 

el 

y se 

secundo experimento 

determinó vitamina 

se 

A 

plasm6tica, transaminasas GOT y GPT. como prueba de funci6n 

hepbtica. Adembs, ae llev~ un control del peso semana de las ratas 

a partir de su destete, para establecer las curvas de crecimiento 

como un parAmetro de estado de salud de los animales. Estas rat~s 

proceden de la colonia del bioterio de la Facultad de Ciencia•, y 
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fueron mantenidas en el mismo bioterio en jaulas de acrilico de 30 x 

43.S x 19 cm con tapa de acero galvanizado, bajo periodos de 

iluminación y temperatura ambientales. En cada jaula fueron alojadas 

de 4 a 5 ratas, y se empleó aserrin como material de nidal. 

Los animales fueron alimentados con Nutricubos Purina para 

Roedores Peque~os (Purina S. A. de C. V., México, D. F.l y agua 

corriente ~ l..1.!l..l..!.I durante todo el experimento. Este alimento es 

usado como dieta de mantenimiento en este bioterio, y contiene 

12 500 UI de vitamina A por kilogramo, según especificación 

proporcionada por los productores. 

1.- Primer Experimento. 

Se emplearon 20 hembras y 20 machos de 26, 90 y 210 

de edad promedia, excepto para los machos de 210 dias de 

los que sOlo se disponia de 14 animales. 

(tSl dias 

edad, de 

Para obtener las muestras de higado, los animales fueron 

pesados y anestesiados con éter; se les hizo una incisión ventral y 

se cortó la aorta y cava inferiores para eliminar la mayor parte de 

sangre del higado¡ inmediatamente después se disecó el hígado y se 

cuard6 en refrigeración a o•c, y su contenido de vitamina A se 

analizó en el transcurso de los 3 dias siguientes. El sacrificio de 

las ratas y el procesamiento de las muestras se realizó en 

eemiobscuridad. Este e~perimento se llevó a cabo durante enero y 

febrero de 1988. 
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2.- Secundo Bxperi•ento. 

En este experi'mento se emplearon 20 hembras y 20 machos de Z2. 

92 y 188 (± 1) dias de edad promedia. Los animales fueron pesados 

semanalmente a partir del dia de destete. El dia del sacrificio los 

animales fueron anestesiados con éter y sangrados por punción 

cardiaca con Jeringas de S ml y agujas de 210, enjuagadas con EDTA 

al 20f. a un pH de 7.4¡ la sangre (5 mll se colecto en tubos con 5 mg 

de EDTA y se mezcló suavemente. Después del sangrado, a los animales 

se les practicó una incisión ventral y se cortaron la aorta y cava 

inferiores. Se diseco el higado y se guardo en refrigeraci6n a o~c. 

La sangre fue centrifugada e 2 500 rpm durante 1S minutos a 4ºC en 

una centrifu1a Beckman, modelo TJ~6¡ el plasma fue separado Y 

dividido en 2 partes, para el anti.lisis de transaminti~.i::ls y de 

vitamina A plasmbtica; las muestras fueron mantenidas t. y o•c. 

respectivamente, hasta el momento de los anAlisis, los cuales fuern 

realizados en el transcurso de los 3 dias siguientes a la toma do 

las muestras. Tanto el manejo do las muestras corno los anélisis de 

vitamina A en higado y plasma, fueron realizados en aemiobscuridad 

Los animales de 22 dias de edad fueron sacrificados <m 

noviembre de 1988, mientras que los de 92 y 188 dias lo fueron en 

enero de 1989. 

Vitamin• A hepática: la determinacion de vitamina A se realizó 

siguiendo el método de Olson"'11: cada hi¡::ado fue pesado en uno 

balanza analitica modelo Mettler A30, colocado en una caja de Petri 

de 60 K 15 mm, y finamente fue picado y mezclado homo:eneamente. Se 



- 44 -

tom6 uno olicuoto de o.s g, lo cual se colocó en un vial con tapón 

de rosco, y fue macerado Junto con 1 e de sulfato de sodio anhidro, 

por medio de una varilla de vidrio, hasta formar una pasta; 

inmediatamente después se agregaron 5 ml de cloroformo. Los viales 

fueron tapados y mantenidos a o•c durante toda la noche. Una 

•licuota de 100 a 300 microlitros del extracto clorofOrmico 

(dependiendo de l• concentracion de éste) se llevó • 3 ml con etanol 

absoluto, en una cubeta de cuarzo de 3 ml de capacidad por 1 cm de 

paso. Se determinó la absorbancia 380, 330 y 280 nm en un 

espectrofot6metro Zeiss PMOII. Finalmente, la cantidad de vitamina A 

en el higado se calculo con la siguiente formulo: 

µg retinol/g higado • 0.5 !2.27 x A••o - AIBo - Azoo) x el Factor de 

Dil./ 0.1835, donde o.s equivale al peso de la muestra de hi1ado y 

0.1835 al coeficiente de extinción del retinol. 

Vitamina A plasmática: la concentraci6n de vitamina A en plasma 

se determinó por el método f lourométrico de Thompson"". Lo 

calibración del espectrofluorómetro se llevó a cabo con un estándar 

secundario preparado en la siguiente forma: 10 mg de acetato de 

vitornina A se saponificaron con 1 ml de agua + 0.5 g de KOH durante 

20 minutos en agua hirviendo al ba~o Maria¡ luego se enfrió, se 

onadió 1 ml de agua y se extrajo con s ml de hexano. Se colocaron 2 

ml de extracto de hexano en una columna de cromatografia con 5 g de 

alumina neutra grado 1, debilitada con 0.2 ml de agua. La columna 

primero se eluy6 con SO ml de hexano, lue&o co1'1 SO ml de éter 

etilico al 10~ en hexano, y por último con 50 ml de éter etilico sl 
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SO~ en hexano; ésta última fraccion se colecto y evaporo, luego se 

diluyo con hexano hasta obtener una absorbancia de 0.2 U.O. 325 

nm, lo cual usando un coeficiente de extic16n molecular al 1~ en 

cm de 1830 U. o. equivale a uno concentrocion de l µg de retinol/ml. 

De la solución anterior se hizo una dilución de 20 veces para 

obtener una concentación de O.OS µg/ml, que se empleó como esténdar 

de vitamina A, el cual es estable sólo durante unas horas; la 

fluorescencia de este estAndar se leyo a longitudes de onda de 330 

nm de excitación y 480 nm de emisión; al mismo tiempo se ley6 una 

solucion de sulfato de quinina de 0.01 µg/ml en O.l N de écido 

sulfúrico¡ esta solución fue utilizada como est~ndar en posteriores 

determinaciones, ya que es estable. 

Las muestras de plasma se analizaron por duplicado: se 

colocaron 300 µl de muestra en cada tubo y 300 µl de etancl¡ luego 

se a~adieron 3 ml de hexano. Esta mezcla se a~1t6 en vortex por 

minuto, y se centrifugó por S minutos a 2 000 rpm a o•c en una 

centrifuga Beckman modelo TJ-6. Todo el proceso se llevo a cabo en 

semioscuridad. fluorescencia del extracto de hexano 

(sobrenadantel se leyó a 330 nm de exitacion y 480 nm de emision en 

un espectrofluorómetro Perkin-Elmer modelo LS-5. 

L-Alanina: 2-oxoglutrato aminotransferasa plasm6tics: 

enzima fue determinada por el método de Reitman y Frankel"": 

esta 

en un 

tubo de 100 x 13 mm fueron colocados 250 µl de la solucion 

amortiguador-sustrato, la cual contenia 100 mM de amortiguador de 

fosfato de sodio a pH 7.4, 200 mM de DL-alanino y 2 mM de 
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alfa-cetoglutarato¡ se incubó por 5 minutos a 37'C, y posteriormente 

se agregaron O.OS ul de plasma, continuándose la incubación por 30 

minutos. Inmediatamente después se anadieron 250 µl de una solución 

1.5. mM de 2,4-dinitrofenilhidracina, y se mantuvo 20 minutos a 

temperatura ambiente. Al cabo de este periodo se agregaron 2.5 ml de 

0.4 N de NaOH y se determinó la absorbancia a 546 nm en el 

espectrofotometro, entre 5 y 30 minutos después de agregar el NaOH. 

Las determinaciones se hicieron por duplicado y se leyeron contra un 

blanco, el cual consistia de la misma mezcla tratada de la misma 

manera, excepto que el plasma se agregó después de la solución de 

2,4-dinitrofenilhidracino. 

L-Aspartato: 2-oxoglutarato aminotransferasa plasmática: esta 

enzima fue determinada por el método de Reitman y Frankel~, y es 

igual al método para L-Alanina: 2-oxoglutrato aminotransferaaa, 

excepto que se emplearon sólo 25 ul de plasma y la solución 

amortiguador-sustrato contenta 100 mM de L-aspartato en vez de 200 

mH de OL-alanina. 

El analisis estadistico de los resultados se realizó empleando 

la prueba de "t de Student". 
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C. RESUL T AOOS: 

1.- Pri-r Kxperiaento. 

Los resultados del ler. experimento respecto al tamano de los 

animales, peso del hicado y porcentaje de hicado respecto del peso 

corporal, pueden verse en la Tabla 1. Como era de esperarse, conforme 

avanza la edad de las ratas se incrementa su peso corporal, Y el 

tamafto del hi1ado, siendo los incrementos mayores en los machos. En 

relación al peso procentual del higado, se observa en la Tabla 1 que 

tanto en machos como en hembras éste va disminuyendo al ir creciendo 

los animales, de tal modo que a los 210 dias dP. edad se ha reducido 

el higado en m&s de un 1~ del peso corporal. 

Los resultados respecto a la vitamina A hepética se presentan 

en la Tabla 2 y Figuras 1 y 2 1 las cuales muestrdn que las ratas d·7! 

26 dios de edad exhiben niveles de vitamina A muy bajo:;, 

obteniendose en machos y hembras un promedio de 28.3 µg de retinol/ 

e de higado, y una vitamina A hepatica total de 54.7 µg de retinol/ 

hicado. Las reservas hepAticas de vitamina A se incrementan 

rapidamente, pues a los 90 dias de edad ya se presentan niveles 

considerados como normales; promediando los valoras para machos y 

hembras se obtuvo una concentración de 213.3 µg de retinol/ g de 

higado y una vitamina A hepética total de 1469.9 µg de retinol/ 

higado. A los 210 dias de edad, la vitamina A hep~tica se encuentra 

por arriba de nivel<?s que algunos autores consideran como 

moderadament~ elevados
70

, siendo en promedio 370.2 µ1 de retinol / 1 

de higado y 2867.9 µg de retino! I higado. 
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L• comporoci6n de la vitamina A hepática en los dos sexos 

mostr6 que las hembras tuvieron concentraciones significativamente 

mayores (P<0.001) que los machos en todas las edades estudiadas, 

mientras que la vitamina A hepática total fue muy similar (P<0.4) en 

machos y hembras de 26 dias de edad, ligeramente mayor en los machos 

que en las hembras a la edad de 90 dias CP<0.05}, y mayor en las 

hembras que en los machos de 210 dias de edad (P<0.02). 
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2.- Segundo Experi•ento: 

En relación al peso corporal, peso del higado y el peso 

porcentual del hicado, los resultados se presentan en la Tabla 3, en 

la cual se observa que, al igual que en el experimento anterior1 el 

peso corporal y el del higado se incrementan con la edad, siendo 

eete incremento mayor en los machos que en las hembras. De igual 

manera, en este experimento se observó que el peso porcentual del 

higado disminuye a medida que avanza la edad de los animales. 

Respecto a la vitamina A hepética, los resultados pueden verse 

en la Tabla 4 y Figuras 3 y 4. Similarmente lo ocurrido en el 

primer experimento, se observo un incremento tanto en la 

concentración como en la cantidad de vitamina A hepética conforme 

avanza la edad de los animales. Asi, al promediarse los valores de 

hembras y machos se obtuvo una concentraci6n y cantidad de retinol 

de 26.8 µg/g de higado y de 1605.5 µg/ higado, y para los animales 

de 188 dias de edad fueron de 396.l µg/ g de higado y 3225.5 µg/ 

higado. 

La comparación de la vitamina A hepAtica en los dos sexos, 

mostró que la concentración de ésta es similar en machos y hembras 

de 22 y 92 dias de edad CP<0.7 y P<0.2, respectivamente), y superior 

en las hembras a la edad de 188 dias CP<0.001). La cantidad de 

vitamina A hepática fue similar en las ratas de ambos sexos de 22 y 

188 dias de edad (P<0.6 y P<0.1, respectivamente) y ligeramente 

mayor en los machos que en las hembras de 92 dias CP<O.OOil. 

En cuanto a la vitamina A plasmática, ésta solo se determin6 en 
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ratas de 92 y 188 dias de edad, debido a problemas técnicos en las 

ratas recién destetadas. Los resultados pueden verse en la Tabla 4, 

la cual muestra que loa niveles de retino! plasmáticos son similares 

en las dos edades y en ambos sexos¡ sin embargo, existen pequeñas 

diferencias entre machos y hembras de 92 dias de edad (P<O.Oll a 

. favor de los primeros, y entre los machos de las diferentes edades 

analizados CP<0.01), •favor de los de 92 dias. 

En este segundo experimento se determinaron las actividades de 

2 transaminasas en plasma, para evaluar la función hepática. Los 

resultados, que se presentan en la Tabla S y figura 5, indican que 

no hay diferencias significativa en la actividad de la transaminasa 

glutámica oxaloacética (GOT) en las diferentes edades y sexos 1 

excepto entre hembras de 92 y 188 dios de edad (P<0.02). Por otra 

parte, la actividad de la transaminasa glutámica pirúvico (GPT) se 

incrementó significativamente con la edad de los animales, tanto 

para hembras como para machos CP<0.001 en todos análisis, excepto 

entre machos de 92 y 188 dias de edad, con uno P<0.005), mientras 

que entre los sexos de la misma edad no hubo diferencias. 

En relación al crecimiento como un parametro fisiológico para 

evaluar el status de salud de un animal, en la Figura 6 se presentan 

las curvas de crecimiento de las ratas de 92 y 188 dias de edad, las 

cuales muestran que el crecimiento de hembras y machos sigue una 

curva normal para ambas edades y sexos, alcanzando, como es sabido, 

mayores tallas los machos que las hembras. 



TABLA 3 

Peso Corporal y HepAtico de las Ratas del eegundo experi11ento. 
. 

Edad 
Sexo (dias) n Peso Corporal Peso del higado Peso porcentual 

(g) (g) del higado 

dd 22 20 37.49 ± 7.5 1.&1 :!: 0.4 4.27 ± 0.4 

99 22 20 33.97 :!: 3.2 1.49 :!: 0.2 4.37 :!: 0.2 

dd 92 20 238.48 :!: 15.9 8.58 ± 1.5 3.5 ± o.& 

99 92 20 169.58 ± 12.6 &.89 ± 4.04 4.04 ± 0.3 

dd 188 17 323.1 ± 21.8 9. 78 :!: 0.7 3.03 :!: 1.2 

99 188 20 208.9 ! 17. 1 7 .03 :!: 0.9 3.37 ± 0.5 

• Wed\a ± D. s. 



TABLA 4 . 
Vita•ina A Hepética y Plasaática de las Ratas del segundo experimento. 

Edad 
Sexo Cdiaa) n Vitamina A hep. Vitamina A hep. V. A Plasmática 

{µg/g de higado) total (µg/hig.) del higado 

dd 22 20 26.5 ± 5.2 41.& ± 9.1 -----------

99 22 20 27.2 ± 6.1 40.0 ± 0.5 -----------

dd 92 ± '1-.s 29.77 ± 4.& 

99 92 ± 1&3.4 23.&7 ±a.o 

dd 188 17 .340.S ± 3&.S 3324.0 ± 383 25.4& ±. 4.24 

99 188 20 451. 7 ± &8 .2 312&.9 ± 306.2 23.33 ± 3.57 

. Mod\G ± D. s. 



FIG.3 CONCENTRACION DE VITAMINA A 
HEPATICA EN LAS RATAS 

DEL SEGUNDO EXPERIMENTO 
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FIG.4 VITAMINA A HEPATICA TOTAL 
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TABLA 5 

Traneaminasas GOT y GPT en plasma de rntaa del aegund experimento.• 

Edad G o T G p T 
sexo (dias) n 

(mU/111) (aU/al) 

dd 22 20 34.65 ± 5.00 5.745 ± 1.60 

99 22 19 35.95 ± 6.99 5.74 ± 1.49 

dd 92 ·20 31.35 ± 6.65 9.66 ± 2.95 .... - - , •_o. 
. ·. 

99 92 20 32.25 ± 6.70 6.76 ± 2,39 

... 
. 

dd 166 17 35.41 ± 6.76 12.67 ± 2.69 

99 199 20 37.95 ± 7.10 12.3 ± 3.39 

• Media. ± D. S. 



FIG.5 TRANSAMINASAS GOT Y GPT EN PLASMA 
DE RATAS DEL SEGUNDO EXPERIMENTO 
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FIG.6 CURVAS DE CRECIMIENTO 
DE LAS RATAS DEL SEGUNDO EXPERIMENTO 
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D. DISCUSION; 

Los resultados obtenidos en este estudio indican que la 

vitamina A hepática en la rata albina, alimentada con una dieta 

estándar de mantenimiento, se incrementa con la edad. Asi, los 

animales recién destetados presentan un bajo contenido de vitamina A 

hepática, el cual se incrementa rapidamente, de manera que a la edad 

de 210 días las reservas hepáticas de vitamina A llegan a ser hasta 

50 veces mayores que las de los animales recién destetados. Si 

aceptamos que una rata deficiente en vitamina A requiere 

aproximadamente 2 UI diarias de esta vitamina para restablecer el 

crecimiento normalPd, entonces las ratas de 210 dias de edad en este 

estudio tuvieron suficiente vitamina A para 1 400 dias, o sea mAs de 

3.5 a~os, lo cual excede la longevidad esperada de la rata; sin 

embargo, para alcanzar una longevidad completa, según Moore se 

requieren 100 Ul diariasPd, por lo que las reservas en el presente 

trabajo sólo hubieran alcanzado para 28 dias. 

Algunos autores consideran el nivel de 250 µg de retino!/ g de 

higado como moderadamente al to7
<&>; en nuestro estudio los animales de 

210 diaa rebasaron este nivel entre un 20 a un 80%, lo cual indica 

que las dietas comerciales contienen niveles elevados de vitamina A. 

Este exceso de vitamina en las dietas comerciales (12 500 Ul/kg en 

Nutricubos Purina par Roedores Pequeños y 30 000 UI/kg en Purina 

Mouse Chow No. 5015, 07
) se debe a la recomendación de añadirla en 

niveles superiores a los requerimientos minimos, por la variabilidad 

en las necesidades de los animales bajo diferentes condiciones, y 
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por la labilidad de la vitamina A a la luz y a la oxidaci6n, pues 

anteriormente ésta era agregada a la dieta disuelta en aceite o éter 

de petróleo¡ ein embargo, actualmente la vitamina A se adiciona en 

una forma muy estable, como es el acetato de retinol en esferas de 

gelatina. Por otra parte, la variabilidad en las necesidades no 

justifica los niveles empleados, pues se excede por un margen 

considerable las necesidades de la rata. Por lo anterior, seria 

conveniente reducir el contenido de vitamina A en las dietas de 

mantenimiento para roedores, de tal manera que sólo se suministre 

las cantidades recomendadas (4 000 Ul/kg de dietal 7 ~. o ligeramente 

por arriba de éstas. Lo mas conveniente seria poder mantener una 

reserva hepética de vitamina A constante en animales adultos; 

asimismo los resultados de la presente investigaciOn sugiere que 

para el mantenimiento de la rata, se tengan diet~s con Ciferent~s 

contenidos de vitamina A: una para animales en crecimiento y otra 

para adultos. 

En las ratas de este estudio no se encontraron sintornas de 

deficiencia ni de hipervitaminosis A. La capacidad del higado para 

almacenar vitamina A se sabe que es muy grande, y que el nivel de 

este factor en el plasma se mantiene dentro de limites regulados por 

el higado; esto fue observado en el segundo experimento de este 

estudio, pues a pesar de haber una diferencia considerable en las 

reservas hepáticas de vitamina A, los niveles plasmáticos de ésta se 

mantuvieron muy similares. 

Tampoco se encontraron diferencias en los sexos en ninguna de 

las edades estudiadas. Por otra parte, recientemente se ha 
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encontrado que quilomicrones cargados con vitamina A, a niveles 

alcanzados postprandialmente en humanos que ingieren una o dos 

Provisiones Diarias Recomendadas, inducen una diferenciación 

terminal de células leucémicas HL-60 y reducen su crecimiento100
; 

esto se~ala que los niveles postprandiales alcanzados pueden tener 

efectos distintos a los de los niveles plasméticos de retinol, lo 

cual pudiera reflejarse no sólo en células leucémicas sino también 

en otros tejidos, por lo que se podria hablar de una 

hipervitaminosis postprandial en humanos, pero de tipo crónico en 

animales mantenidos con dietas que contienen de 3 7 veces la 

Provisión Diaria Recomendada de vitamina A. Sin embargo, se requiere 

de més estudios para determinar si esto realmente ocurre. 

Variaciones en el status de vitamina A en el organismo, o el 

efecto crónico de altos niveles postprandiales de ésta podrian 

provocar diferencias a nivel bioquimico en la rata: por ejemplo, 

cambios en la fluidez de la membrana celularts' y/o alteraciones en 

la actividad de enzimas de la glic6lisis70
. En el jámster dorado se 

ha encontrado que d6sis moderadamente altas no producen sintomas 

macroscópicos de hipervitaminosis A: sin embargo, estos animales 

desarrollan cálculos biliares pigmentarios~. lo cual indica que las 

alteraciones 

alteraciones 

nivel bioquimico se presentan antes 

macroscópicas. 

que las 

En el segundo experimento se determinaron transaminasas para 

evaluar la función hepática, encontrándose que la GOT no cambió en 

los animales de las diferentes edades; sin embargo, la GPT, cuya 
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elevación en el suero es máe indicativa de dafto hepático que GOT, se 

incrementó ligera pero significativamente con la edad. Si esta 

elevación de GPT ref leJa afección hepática ~or los niveles de 

vitamina A o ea fisiologicamente normal, sólo podra establecerse en 

estudios con dietas que contengan niveles controlados de la 

vitamina. 

Por otra parte, se ha reportado la interacción de la vitamina A 

con otros factores, tales como el etanol, el zinc y la vitamina E, 

entre otros, por lo que el status de vitamina A es especialmente 

importante en estudios que impliquen estos factores. También es 

importante tener en cuenta los altos niveles dietéticos de vitamina 

A en estudios en los que se requiera mantener los animales en 

experimentación por largos periodos, pues podria presentarse una 

hipervitaminosie A crónica subclinica que confunda los resultados. 

A pesar de lo anteriormente expuesto, es también probable que 

las ratas mantenidas con dietas semejantes a la del presente estudio 

que contengan niveles similares vitamina A, no sean afectadas por la 

acumulación de ésta en el higado ni por una probable 

hipervitaminosis A postprandial, y que lo establecido en este 

estudio sea el status fisiologicamente normal de vitamina A en la 

rata alimentada con Nutricubos Purina. 

De la comparación de la concentración hepática de vitamina A en 

loe dos sexos, se puede mencionar que ambos experimentos mostraron 

que las hembras adultas tienen una mayor concentración de vitamina 

A. Probable111ente eata acumulación de retinol por las hembras se 

inicie desde el destete, pues en el primer experimento hubo una 
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diferencia peque~a (<B µ¡de retinol), pero sicnificativa en los 

sexos a favor de las hembras recién destetadas, la cual fue 

aumentando hasta llecar a ser notable a los 210 dios de edad (155 µg 

de retinol); que algunas veces estas diferencias no sean 

significativas sino hasta edades de más de 90 dias, lo comprueba el 

2o experimento. 

Posiblemente las diferencias en concentraciOn de vitamina A en 

loa sexos sea debida a la necesidad por parte de las hembras de una 

mayor cantidad de esta vitamina para la gestación y la lactancia¡ 

sin embarco, también podria ser sólo parte del dimorfismo sexual que 

se presenta en estos animales, pues aunque los machos son de mayor 

tamano, concentran mas vitamina A en su hieado más pequeño. 

Respecto a la vitamina A hepática total, se puede mencionar que 

ésta tiende a ser semejante en los dos sexos pesar de que los 

machos son mayores en tamaño corporal y hepático, lo cual confirma 

que las hembras almacenan mas vitamina A que los machos. 

Aunque la acumulacion de vitamina A en términos de tiempo no es 

lineal, si se aproxima a una recta, por lo que se realizó un ajute 

por minimos cuadrados de los valores obtenidos tanto para machos 

como para hembras en loe dos experimentos, con el fin de tener una 

idea de la cantidad de vitamina A que se acumula por dia (pendiente 

de la recta): para el primer experimento se obtuvo que los macho 

acumularon aproximadamente 14 UI/dia, mientras que las hembras 

almacenaron aproximadamente 16 UI/dia¡ en el segundo experimento se 

obtuvieron valoreo de 19.5 y 18.5 UI/dia para machos y hembras, 
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respectivamente. Si se considera que una rata adulta come en 

promedio 16 g diarios (rango de 12 20 e"" de alimen~~ 

·empastillado, y que los Nutricubus Purina contienen 12 500 UI~. 

entonces una rata adulta ingiere aproximadamente 200 UI de vitamina 

A por dia, o sea que almacena entre el 8 y 97. de la dosis ingerida. 

El resto de la dosis diaria debe ser empleado por el animal para su 

metabolismo. y una parte debe perderse por destrucción o por no 

absorberse del tracto gastrointestinal. 



- 68 -

E. CONCLUSIONES 

En el presente estudio se han establecido los niveles hepAticos 

de vitamina A de ratas albinas recién destetadas, de 3, 6 y 7 meses 

de edad, ecnontrandose en resumen lo siguiente: 

al La vitamina A hepAtica total en ratas Sprague-Oawley 

alimentadas con una dieta estándar de mantenimiento, se 

incrementa casi linealmente con la edad, en el rango de 22 a 

210 dias de edad. 

bl La Transaminasa glutamica pirúvica se incrementa ligera pero~ 

significativamente con la edad. 

e) Las ratas hembras adultas de mas de 6 meses de edad, 

presentaron una mayor concentración de vitamina A 

sin embargo, el nivel de vitamina A hepAtica 

similar en ambos sexos. 

hepática¡ 

total es 



A. RESUMEN: 
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TERCERA PARTE 

RESUMEN Gl!NERAL 'i BIBLIOGRAFIA 

La presente investigaci6n consta de dos experimentos realizados 

con el objeto de determinar el contenido hepatico de vitamina A de 

ratas de diferentes edades, alimentadas con una dieta de 

mantenimiento para roedores, y asi evaluar el status de esta 

vitamina en estos animales. Este trabajo consta de 3 partes: 

Primera parte: Se hace un resumen general sobre la nutrición de 

los animales de laboratorio, una revisión sobre los conocimientos 

actuales de la quimica. fuentes, bioquimica y fisiologia de la 

vitamina A, asi como de los efectos de la hipovitaminosis e 

hipervitaminosis A. Ademas, se revisan los estudios sobre los 

requerimientos dietéticos de la vitamina A en la rata, y los 

factores que los afectan. 

Segunda parte: Esta corresponde a la sección experimental, y 

reporta loe resultados de 2 experimentos en los que se analizó el 

contenido de vitamina A de ratas de diferentes edades, alimentadas 

con una dieta normal de mantenimiento (Nutricubos Purina para 

Roedores Pequeños, de Purina, S. A. de C. V.) y agua corriente .ru! 

lill.1!11!!. . 

En el primer experimento se disecó el higado de 20 hembras y 20 

machos de 26, 90 y 2~0 dina de edad (excepto para los machos de 210 

di as, de loe que solo se dispuso de 14 animales), y se midió la 

cantidad de vitamina A siguiendo el método espectrofotométrico de 
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Olson. En este experimento se encontró que el peso porcentual del 

higado disminuye confome avanza la edad de los animales, 

diferencia del contenido de vitamina A hepatica que se incrementa 

rapidamente con la edad. Promediando los valores de machos y hembras 

de una misma edad, se obtuvieron los siguientes valores hepéticos de 

le concentración de vitamina A (I) y vitamina A total (IIl: 26 dias 

I • 28.3 µg/g, II • 54.7 µg/ higado: 90 dios, • 213.3 µg/g, II 

1469.9 µg/ higado; 210 dias, 

Las hembras mostraron 

• 278.2 µg/g, II 

concentraciones 

2867.9 µg/ higado. 

significativamente 

mayores que los machos (P<0.001) ¡ sin embargo, la vitamina A total· 

fue similar en los sexos de la misma edad. 

En el segundo experimento se emplearon ratas de 22, 92 y 188 

dias de edad, 20 hembras y 20 machos de cada edad. En estos animales 

se llevó un control de su peso semanal a partir del dia de .i:1.:. 

destete. A todos los animales, igual que en el primer experimento, 

se les determinó la vitamina A hep~tica en base al método de Olson, 

habiendo obtenido los siguientes valores promed:l.o de machos y 

hembras: 22 dias, I • 26.8 µg/g, II • 40.8 µg/ hi[ado: 92 dias, I 

210.5 µg/g, II • 1605.5 µg/ higado: 188 dias, I • 396.1 µg/g, II 

3225.5 µg/higado. En los animales de 92 y 188 diúG de edad se 

determinó la vitamina A plasmática por el método fluorométrico de 

Thompson, encontrandose que los niveles de esta vitamina en el 

plasma son muy similares en todas las edades estudiadas, asi como 

también en los dos sexos. Asimismo, en este segundo experimento se 

determinaron las actividades de 2 traneaminasas, la glutémica 
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piróvica (GPT) y la 1lut6mica oxalacética (GOTJ, por el método de 

Reitman y Frankel, para evaluar la función hep6tica. OOT no recistró 

diferencias en las diferentes edades ni sexos. mientras que la 

actividad de OPT se incrementó ligera pero si;nificativamente con la 

edad, pero manteniéndose semejante en los dos sexos de la misma 

edad. 
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