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INTRODUCCION 

El presente esludio biomédico es una contribución al entendimiento de la P.!!. 

togénesis de la colelitiasis, cuya frecuencia y gravedad van en rápido aumento 

tanto en México como en otros paises. 

liemos utilizado como modelo experimental el jámster dorado, cuyas cualidades 

lo han hecho el roedor más adecuado para el estudio experimental de los clilculos 

biliares. 

Este trabajo se enmarca dcnlro del proyecto sobre colelitiasis en el jámster 

que se ha venido desarrollando en este laboratorio y comprende las investigacio­

nes que se llevan a cabo sobre la acción colclitogénica pigmentaria de lo vitami­

na A. 

Asimismo, en este estudio se ha realizado una revisión octualizada de los -

conocimientos sobre la epidemiología, patogénesis e investigaciones en modelos 

animales, de los·diferentcs tipos de colelitiasis; además se incluye una revisión 

de los conocimientos sobre el metabolismo, funciones )' toxicidad de lo vitamina 

A. 

Las investigaciones reportados en esta tesis han sido presentadas parc.ial­

mcntc en los Congresos Nacionoles de Gastroentcrologia XVIIL XIX y XX 1 realiza­

dos en las ciudades de Guadnlojora 1 D.F. y Morclia, respectivamente. 

Este trabajo se realizo en el Laboratorio de Biolog:Ía Animal Experimental 

de la Facultad de Ciencias de esta Universidad, bajo la dirección del Dr. Rcné 

de Jesús Cárdenas Vt~zquez 1 a quien deseo expresar mis más sinceros agradecimien­

tos por su eficiente dirección. Asimismo, ogradcsco al Dr. ilumberto Granados su 

acertada ayudo en la realización y redacción del presente estudio. 



PRIMERA PARTE 

REVISION DE LA LITERATURA SOBRE LA COLELITIASIS 

Los cálculos biliares son reconocidos como uno enfermedad muy antigua; -

éstos se han encontrado en algunas momias egipcias que datan de 7000 años A. 

C. (1). La colelitiasis se empezó a conocer como Lnl, en la época del Renaci­

miento. A finales del siglo XfX en un estudio de nutopr;ias se demostró que 

los cálculos estaban presentes en el 11% de los sujetos en edades entre '•1 y 

50 anos, y el 28% en uquellos de 60 oítos o más ( 2). 

Un cálculo biliar es la formación de un cuerpo duro, que se produce cu­

ando una sustanc1a que normalmente existe en la bilis se precipita al aumen-­

tar su concentración relativa¡ este precipitado se asocio con glicoprotcinas 

de los v{ns biliares hnsta constituir un conglomerado al que se le combinan -

otras sustancias de la bilis (3). 

l. CLASlFICACION DE LOS CALCllLOS. 

En 1565 Kentman publicó la primern clasificación de los cálculos, (1). -

Se sabe que los sustancias de la bilis que con mayor írecuencia forman cálcu­

los son; colesterol, pigmentos biliares y soles de calcio. En base a su conl!,_ 

titución los cálculos se han clasificado en tres tipos principales: 

A. CALCULOS DE COLESTEROL. 

B. CAi.CULOS DE PIGMENTO. 

C. CALCULOS MIXTOS. 

A. Cálculos de colesterol: estos cálculos contienen este lipido hasta -

en un 98% de su peso¡ son cristalinos, radiados y translúcidos de forma re -

dondeadn u ovoidea y de superíicic lisa o nodular¡ miden en el hombre de 1 a 

4 centímetros de diámetro. También existen los cálculos múltiples d~ colest.f!_ 

rol, los cuales son menos comunes y tienen la apariencia de una frambuesa 

(4). 

Puesto que el colesterol es el principal constituyente de estos cálcu -

los, revisaremos brevemente su metabolismo. 

El colesterol dentro del cuerpo humano sufre alternciones para transfor. 

marse en sustancias de interés fisiológico, como por ejemplo en hormonas y -

provtto.minas,y también es constituyente de membranas celulares (5). El cole.§. 

tcrol es absorbido en el intestino e incorporado en los quilomicrones forma-
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dos en el epitelio intestinal, Oespués de que los quilomicrones descargan sus tri­

glicéridos en el tejido adiposo, los remanentes de los quilomicrones transportan -

el colesterol al hígado, Órgano en el cual también se sintetizo colesterol y cuya 

síntesis es regulada por la cantidad de colesterol absorbido en la dieta. Este li 
pido .no es hidrosoluble, pero en la bilis se mantiene asociado a micelas mixtas, -

las cuales catan constituidas por sales biliares y lecitina, poseyendo pesos mole­

culares de 11000 a 75000 ( 4). 

La lecitina, los ácidos biliares y el colesterol son lipidos con propiedades 

anfipáticns es decir, que sus moléculas presentan una parte hidrofilica y otra hi 
drofóbica orientandosc en una interfase de aceite-agua. El colesterol sólo tiene 

hidrofilico el OH en el carbono 3¡ el resto de la molécula es hidrofóbica, por lo 

cual en soluciones acuosas se precipita en fórma de cristales (6). 

a) Patogénesis: ln bilis vesicular humano esta cercana del punto de satura -

ción del colesterol. Cualquier cambio en la concentración absoluta de ácidos bi­

liares, fosfolípidos y/o colesterol, reduce la. capacidad de solubilidad micclar, 

del colesterol provocando la precipitación del mismo y la formación del cálculo 

(7). 

Recientemente se ha propuesto otro mecanismo para que el colesterol se man -

tenga 11disuelto" en la bilis. Varios estudios indican que vesículas unilamelnres 

de 100 nm presentes en la bilis son capaces de transportar y almacenar lipidos h.!. 

liares, inclurendo altos niveles de colesterol (8). 

Ahora bien en los parámetros que pueden influir en lo formación de estos cál 

culos se clasifican según Carey (7). en seis tipos deacuerdo con los diferentes -

desordenes metabólicos que produce una bilis anormal: 

i) Defecto en ln síntesis de ácidos biliares que se asocia con la deficien 

cia de lu enzima 12- -C.- hidroxiloso, con la administración de cstrógenos y con -

xantomatosis ccrebrotcndinosa. 

ii) Pérdida excesivo de ácidos biliares debida a la insuficiencia pancreáti­

ca, la ileoslomín y a lrustornos de absorción primaria de los áciJos biliares. 

iii) Reducción en la rctroalimenlación de ácidos biliares, debida o la se -

crcción de ácidos biliares primarios, lo cual se ha observado en gente de raza 

blanca con coleJitiasis biliar. 

1 \') Secreción cxcesi va de colesterol asociada con la obesidad. 

v) Reducción de ácidos biliares e incremento en la secreción de colesterol, 

tal como orcurrc en los indios amcricnnos y en los blancos. 

vi)Enfcrmednd primaria de cálculos extrahcpátic.os, solmonclosis, nutrición 

total parenteral, somatostatinoma y \'agotomía. 
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Admiral y Small (9), postulan que la formación de los cálculos de colestr ... .,1 -

no solamente son el producto de unu bilis saturada de este lipido 1 sino que hay -­

otros factores involucrados en la patogénesis de esta enfermedad, ya que la sobres!!. 

tu ración puede ser sólo ol primer paso de la cascada para la formación del cálculo 1 

puesto que se ha observado que entre el 40 y 80% de sujetos normales sin cálculos -

presentan una bilis sobrcsaturada de colesterol, definida como un exceso de coles -

tero! sobre el limite de solubilidad micelar. La presencia de vcsiculas en la bilis 

podría explicar esta frecuente sobrcsaturación metaestabl e dC! colesterol en la bilis, 

así como su grado y duración (9). 

Recientemente se ha inlroducido el término ºmctaestabilidad" de la bilis para 

indicar los diferentes límí tes de saturación de colesterol sin que éste precipite o 

forme cristales monohidratudos. 

A la precipi tnción o formRción de cristales de colesterol en la bilis se lla­

ma proceso de 11 nuclcación 11 
( 10, 11). 

Se ha cstnblecüJo que el tiempo para que la bilis de pacientes con cálculos, 

forme cristales de colesterol, es menor que el de la bilis de individuos sin cálcJ!. 

los con el mismo grado de saturación, es decir, que el tiempo paro que se lleve a­

cabo la nucleación es menor en los primeros. Burnstein et al. (12), observaron que 

una mezcla de bilis de pacientes con y sin cálculos de colesterol en proporció l: 1, 

tiene un tiempo de nucleación tan rápido como el de la bilis de pacientes con cál­

culos¡ al reducir la proporción de la bilis anormal en l: 10 la nucleación sigue -­

siendo rápida. Estos resultados pueden ser debidos a la presencia, en la bilis -­

anormal, de factores que aceleran lo nucleación (12). Estudios con bilis y sol u -­

cioncs modelo de bilis han sugerido que la agregación de vesículas lipidicas pue-­

den ser un evento clave en el proceso de nucleación del colesterol; cualquier fac­

tor que aumente esta agregación, c. g, 1 iones de calcio y/o protelnas, pueden red,!! 

cir el tiempo de nucleación (13). Sin embargo, también se ha reportado un factor -

antinucleante en la bilis de pacientes normales: se trata de la npolipoprote:ina 

A-I, la cunl agragadu a bilis anormal prolonga el tiempo de nucleacíón. 

La precipitación y conglomeración de los cristales de colesterol pueden re-­

qucrir de la adición de mucina y material de descamación¡ a este proceso se le d,g_ 

nomina nucleación heterogénea, en contraste con la nucleación homogénea en la que 

los cristales ocurren espontáneamente en concentracione~ por encima del limite de 

la mctaestabilidad (9). Observaciones hechas por Womack en modelos animales ali 

mentados con dietas litogénicas, muestran un aumento en la sin tesis y secreción de 

mucus y glicoproteinos antes de desarrollarse los cálculos de colesterol ( 14), lo 
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cual indica una nucleación heterogénea. 

b) Epidemiología: La colelitiasis es una enfermedad que en algunos casos puE_ 

de permanecer indetectable durante toda la vida (7), 

En estudios postmorten se ha observndo que un gran número de pacientes con -

cálculos no presentan sintomas, es decir, que en ellos las cálculos son asinto­

máticos o silenciosas. 

Los datos sobre la frecuecin de cálculos de colesterol son variables de una 

zona a otra, de un país a otro o entre diferentes grupos de edades. Se estima que 

en los Estados Unidos de América cerca de veinte millones de personas padecen es­

ta enfermedad (2), y en el noreste de este pais, el 70% dl! pacientes con coleli-­

tiasis presenta cálculos de colesterol, mientrns que en Bolívin se ha encontrado 

que el 100% de los cálculos son de colesterol (15), Por Jo contrario los Masoi de 

Africa están prácticamente. excentos de esta enfermedad. En Ghana se registra un -

0.4% y en Ugondo J .35% (16). 

En los paises Orientales se han reportado las sjguicntcs frecuencias: Singa­

pur 6%, Toilondin 3%, Chína 0.23%. En la Jndin In frecuencia es mayor en el Norte 

que en el Sur~ En Europa Occidental la colclitiosis es común: en Suecia se cncue.!!. 

tra lo frecuencia más elevada 38%, y en Francia y Alemania es menot; frecuente que 

en Inglaterra: mientras qu~ en Australia es de un 31% (2}. 

En México la colelitiasis es un problema importante de salud pública: aprox.!. 

madnmente el 9% de la población adulta, es decir, cerca de tres millones de pcrs.Q_ 

nas padecen la enfermedad y de ellas el 1.3%, o sea 40,000 pacientes, mueren anu­

almente como consecuencia directa de este padecimiento ( 17). 

Ahora bien, la frecuencia de la colelitiasis es influida por factores tales 

como la dieta, edad, sexo, raza y herencia. 

i) Dieta: el contenido calórico y de colesterol en ln dieta, asi como la -­

obesidad, favorecen el desarrollo de estos cálculos (18). 

ii) Edad~ esta enfermedad es tres veces más frecuencte entre los 20 a los -

1,0 nños (2). 

iii) Sexo: la formación de cálculos en la vesícula biliar ocurre casi en un 

40% de los mujeres y sólo en un 24% en los hombres¡ estn diferencia no es signifi 

cativa antes <le la pubertad, ni después de los 60 años (l). Cabe mencionar que e§_ 

tn d.iCcrcncín no se observa entre los fí1ipínos y !:iUecos. 

i v) Raza: los estudios real izados en indios narteó1nerícanos demuestran que -

un 70% de los indios Pima padecen colelítiasis hacía 1 os 30 años, mientras que -

los indios de Trinidad Tobago muestrun sólo uno frecuencia de 0,07%~ En los --
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suecos la frecuencia es particularmente elevada, en tanto que los Masai de Afrii.~1 

no presentan colelitiasis (2). 

v) Herencia: ha sido reportado que el 20,5% de familiares en primer grado de 

pacientes con cálculos, también presentan colelitiasis, mientras que sólo el 9% 

de un grupo control la presentan, lo cual indica que existen factores ~eredita­

rios de esta enfermedad (19). 

Hay otros factores que se asocian con la colelitiasis de colesterol: es más 

frecuente en mujeres con antecedentes de embarazo que en nul!paras 1 pero no hay 

una relación con el número de embarazos (4). Los pacientes con pancreatitis y di.!!. 

betes exhiben una mnyor frecuencia (2). Por otro lado en estudios de necropsias 

se ha encontrado con frecuencia que la colelitiasis esta asociada a casos de ate­

romatosis, infarto del miocardio, fibrosis quisticn del páncreas y xantomatosis 

cerebrotendinosa (7). 

e) Modelos Animales: el estudio de la colelitiasis en animales de laboratorio 

ha aportado valiosa información para el mejor conocimiento de esta enfermedad en 

el hombre. Los principales modelos de colelitiasis de colesterol son el jámster, 

el ratón, el perro de las praderas y primates. 

Jámster: Dam y Christensen, en 1952 (26), lograron producir tres tipos de 

cálculos por medio de una dieta libre de grasas y rica en glucosa, estos cálculos 

se pueden clasificar en: 

i) Cálculos de colesterol, los cuales son blancos o amarillo claro, cristal!. 

nos, y compuestos exclusivamente de colesterol. Estos cálculos son los que se pr_g, 

sen tan en la mayoría de los animales con la dieta mencionada. 

ii) Cálculos pigmentarios: son amorfos, generalmente negros o verdes, sin C.Q. 

!esterol pero con un alto contenido de calcio, fosfato, ácidos biliares conjuga­

dos con glicina y un bajo contenido de bilirrubina. Este tipo de cálculos se pre­

senta con una baja frecuencia usando la dieta mencionada. 

iii) Cálculos mixtos: es un tipo combinado de cálculos de colesterol y pig­

mentarios. Estos son los menos frecuentes con la dieta utilizada. 

La producción de cálculos de colesterol con una dieta semipurificada sin gr.Q. 

ses y con un azúcar de fácil absorción como la glucosa, se obtiene entre 6 y 7 S.!:_ 

manas, con una frecuencia del 80 al 100% • La formación de estos cálculos se fev.Q. 

rece usando jámsteres de 4 a 6 semanas de edad. Se ha observado también que estos 

cálculos se presentan un poco más frecuentemente en los machos que en las hembras. 

Se ha observado que grasas insaturadas tales como el aceite de soya y el ! 

ceite de higado de bacalao, al nivel del 2% en la dieta, disminuyen los cálculos 
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de colesterol, lo cual no ocurre con una grasa saturada tal como la manteca de cer­

do. Sin embargo con los aceites de soya y de higado de bacalao se aumenta la frecu­

encia de cálculos pigmentarios (24). 

La substitución de la glucosa por carbohidrntos no refinados tales como el al 
· midón de arroz y de papa o la lactosa en la dieta litogénica, disminuye la forma­

ción de cálculos de colesterol, mientras que la sacarosa favorece la formación de 

cálculos pigmentarios(25). Los jámstcrcs mantenidos con la dieta de glucosa y li­

bre de grasas presentan una concentración mayor de colesterol biliar y una menor 

de ácidos biliares totales comparados con los alimentados con la dieta de almidón 

de arroz libre de grasas, la cual es aparentemente la razón para la precipitación 

del colesterol en los animnles con dieta de glucosa y libre de grasas (27), Asi­

mismo. esta Última dieta produce un aumento en ln s!ntesis de colesterol (28), 

Recientemente se ha demostrado que con la dieta libre de grasa y rica en gl.!!, 

cosa, la frecuencia de cálculos de colesterol en el jámster va disminuyendo con -

forme la case!na es substituida por proteina de soya. Esta reducción de la litOl@ 

nicidad de la dicta, esta asociada a una reducción de colesterol biliar y a un a,!!_ 

mento en la proporción de sales biliares/colesterol (29). 

El [enobarbital administrado a jámstcres en el agua de beber (lmg/ml), ind.!! 

ce le formación de bilis litogénica y la formación de cálculos de colesterol (30). 

Otra forma de producir cálculos de colesterol en jámster, es suministrnndo­

lcs en la dieta un alto contenido de colesterol e inyectandoles estrógenos sinté­

ticos durante 12 semanas (31 ). 

Ratón: lo formación de cálculos ha sido producido sólo por una dieta semipu­

rificada rica en colesterol y ácido cólico (117). Esta dieta produce altas canee!!. 

tracioncs de colesterol en la bilis y en el suero¡ al eliminar el colesterol o el 

ácido cólico de la dieta, sigue presentandose la colesterolemia, pero no la lito~ 

nia. Existe diferente succptibilidad a la formación de cálculos de colesterol en 

el ratón, ya que se ha reportado que ciertas cepas desarrollan estos cálculos con 

alta frecuen.cia, mientras que otras no lo desarrollan, esta diferencia se ha su~ 

rido que puede estar relacionada con una mayor actividad del hígado para convertir 

el colesterol a ácidos biliares, y para esterificar al colesterol en las cepas no 

succptiblcs a formar cálculos (21). 

Perro de las praderas: en este animal se han reportado cálculos de celeste -

rol suministrando este lipido; la administración de 1.2% de colesterol en la die­

ta, duran~e dos o tres semanas, produce colelitiasis en cnsi todos los animales 

(22, 23). 
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Primates: en estos animales se han producido cálculos de colesterol alimenta.!!. 

dolos durante largos períodos con dicta semipurificada rica en colesterol: con e.§. 

ta dieta se ha observado que el mono rhesus y el mono verde africano son resisten­

tes a la formación de cálculos, mientras que el chimpance, aunque si es suceptible 

a la dieta, la adquisición y mantenimiento de los animales es muy costoso. El mo­

no ardilla ha sjdo el mejor modelo de esta colelitinsis, ya que, además de su pe­

queno tamaño, con la dieta mencionada casi el 100% de los animales desarrollan 

cálculos (23). 

B. Cálculos de pigmentos: una amplia variedad de compuestos prgánicos pueden 

ser identificados en estos cálculos, tales como proteínas, calcio, fosfatos, cnr­

bonatos, bilirrubinato y sulfatos, así como algunos metales tales como: Cu, Fe, Mn 

y Zn (32). 

Se han diferenciado dos tipos de cálculos pigmentarios: cálculos cafés de -

pigmento y cálculos negros de pigmento (15), siendo sus características las sigui 

entes: 

i) Cálculos cafés de pigmento: son múltiples, de color café o anaranjado, I!, 

minados, de consislencia blanda y grasa que contienen sales de calcjo, principal­

mente de bilirrubina, ácidos grasos (derivados de lecitina), fosfato y raramente 

carbonato; también contienen pequefTos cantidades de colesterol. Se presentan tan­

to en los conductos extra como en los introhepáticos. 

ii} Cálculos negros de pigmento: son múltiples, de consistencia dura y amor­

fos, contienen sales de calcio y bilírrubina (polimerizada). fosfato y/o carbona­

to, una mínima cantidad de colesterol y ácidos grasos; usualmente se presentan en 

la vesicula biliar y no están asociados con bilis infectada (33, 34, 35). 

Las sustancias que posiblemente son las más importantes en la formación de -

este tipo de cálculos, son la bilirrubina y el calcio. 

La bilirrubina (fig 1), procede de la degradación de la molécula hemo o fe­

rro-protoporf irina IX, componente principal de la hemoglobina, y de otras hemopr.Q. 

teinas que se encuentran en los microsomas de las células hepáticas, tales como 

el citocromo P-450, 

Primeramente la enzima hemo-oxigenasa abre el anillo porfirínico de la molé­

cula hemo en el puente alfa, con lo que libera monóxido de carbono formándose asi 

la molécula de biliverdina. Esta se reduce rapidamente a bilirrubina, catalizada 

por la enzima biliverdina reductasa. Así. pues, por cada molécula de hemo que se 

degrada, se forma una molécula de bilirrubina y una de monóxido de carbono (36). 

Ls bilirrubina es un tetrapfrrol del tipo biladieno-a,c, que contiene dos 
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dipirrometanonas asimétricas conectadas por un metileno. Debido a las dobles liga­

duras a y e (fig. 1). la molécula tiene dos sitios de asimetría E-Z. En el organi.!!_ 

mo el isómero IX- <><.- Z,Z de la bilirrubina es el que predomina, y en este isómero 

los carboxilas y los anillos dipirrometanonas forman puentes de hidrógeno intramo­

leculares, y como consecuencia de estos enlaces la bilirrubina IX-o( - Z,Z es ins.Q. 

luhlc en soluciones a pll fisiológico o por debajo de éste, y tiene un pK' dentro 

del rango alcalino (37). 

El isómero IX-0(-Z,Z puede dar lugar a los fotoisómeros E-Z, Z-E y E-E (fig. 

!), los cuales son más polares y solubles en el agua; las formas E,Z o Z,E son re­

versibles espontaneamente a la forma Z,Z aún en ausencia de luz; también el isÓm.Q. 

ro E,Z puede sufrir una ciclización fotocatalizada del grupo endo vinilo del ani­

llo A y por lo tanto no se puede revertir a la forma Z,Z en la obscuridad sin em­

bargo, puede sufrir oxidación y polimerización para dar lugar a pigmentos negros 

y violeta obscuro (38). 

Debido a su insolubilidad acuosa la bilirrubina IX-o<: -z,z es transportada en 

la sangre unida a la albúmina plasmática hasta el hígado, donde es conjugada con 

compuestos orgánicos polares tales como el ácido glucurónico; y de esta forma la 

hilirruhina se vuelve hidrosolublc y puede ser excretada en la bilis. La bilirrub.i 

na puede ser monoconjugada o diconjugodo, dependiendo de si uno o los dos ácidos 

propiónicos se encuentran conjugados. A pesar de que es necesario que sea conjug!!, 

da paru excretarse en la bilis, una pequeño proporción de bilirrubina, generalme.!!. 

te olrrcdedor del 2% de total, no se encuentra conjugada y puede estar presente -

como monoanión o dianión. Esta bilirrubina no conjugada es la que puede precipitar. 

se para formar el cálculo. La bilirrubina en su forma de monoanión se comporta pr.Q. 

bablemcnte como una molécula anfifllica que puede intercalarse en las micelas de 

las sales biliares y lecitina de la bilis¡ la cndena del grupo carboxilo no ioni­

zado está embebida en la micela, mientras que el otro carboxilo de la molécula se 

oriento hacia la fase acuosa de la bilis. 

El calcio está presente en todos los cálculos pigmentarios como sal, y los 

aniones que son más rapidamente precipitados son el carbonato, bilirrubinato, fos­

fato y palmitato. 

El calcio juega un papel importante en la formación de los cálculos pigmcnt!!_ 

rios, pues se han encontrado en éstos precipitados de calcio de los cuatro anio­

nes antes mencionados, en la siguiente proporción: en los cálculos negros de pig­

mento el total de sales de calcio es en promedio de 15%, (carbonato 13%, fosfato 

5% y palmitato 1%): ademhs, el pigmento negro (polímero de bilirrubina) también 

contienen calcio. En los cálculos cafés de pigmento el bilirrubinato cálcico re-
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presenta el 50%, el fosfato existe en un porcentaje menor de 1, el palmitato en 

un 23%, y no presentan carbonato (39). 

La precipitación de estas sales puede ocurrir si se sobrepasa el limite de -

una o más especies de iones ( 1H). 

o) Patogénesis de los cálculos pigmentarios: En la bilis de pacientes norma­

les, de la bilirrubina total existe sólo el 2% de bilirrubina no conjugada. En P.!!. 

cientes con cálculos negros de pigmento la concentración de bilirrubina total es 

más baja, con respecto a la normal o igual a ella, a excepción de pacientes con 

hcmólisis crónica, en donde la bilirrubinn total s:i esto elevada, La bilis de pa­

cientes con cálculos de bilirrubinato de calcio, tiene una concentración más ele­

vada de bilirrubina no conjugada que los que no presentan cálculos negros de pig­

mento (41). Por otro ludo el valor del pH de la bilis de pacientes con cálculos -

de pigmento se encuentra dentro del rango fisiológico (6.2 a 7.8), y la concentr.!!, 

ción de ácidos biliares, fosfolipidos y colesterol se mantiene normal. 

El bilirrubinato de calcio es el componente principal de ambos tipos de cál­

culos, y se considera que puede haber tres mecanismos por medio de los cuales se 

satura la bilis de bilirrubinoto de calcio y éste se precipita (42). 

i) Incremento en la concentración de bilirrubinato de calcio: la bilis de r.!!. 

tas que han sido sometidas a fototerapia, muestra un incremento en la concentra -

ción de bilirrubina no conjugada debido a la formación de fotoisómeros que se re­

vierten a bilirrubina IX- 0(-Z,Z en lo bilis, por lo que más bilirrubina puede -

formar bilirrubinato de calcio, el cual es altamente insoluble (43). 

Maki et al. (44). sugieren que el factor principal en Ja patogénesis de los 

cálculos de bilirrubinato cálcico es el aparente exceso en la concentración de b.i 

lirrubina no conjugada en la bilis, generado por la hidrólisis de bilirrubinn CO!!, 

jugada; ésta hidrólisis es catalizada por la {3-glucoronidasa de E.coli, que in -

fecta la bilis de pacientes con cálculos café de pigmento. La enzima hidroliza el 

bilirrubinato de glucoronido a bilirrubina libre y ácido glucurónico; el calcio 

en la bilis se combina con el radical carboxilo de la bilirrubina libre, para for. 

mar el bilirrubinato de calcio. 

Una posible hipótesis sobre la formación de los cálculos café de pigmento es 

que estos son el resultado de un efecto electrostático de iones y de enlaces puen 

te con sustancias orgánicas de al to peso molecular, tales como glicoproteinas; el 

precipitado entonces se condensa bajo la influencia de movimientos físicos, lle -

gando a la consolidación. Esta hipótesis ha sido apoyada por modelos experiment.!!_ 

les .!!!. vitre, en los cuales se han producido concreciones sólidas similares a cál 
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culos (44). 

ii) Increml'.!nto en la actividad de los iones de calcio libres: la presencia de 

sales de calcio (bilirrubinato, carbonato, fosfatos y de ácidos grasos) en la bi­

lis de pacientes con cálculos puede explicarse por un incremento en la actividad 

de iones calcio en la bilis, debido a un decremento en las concentraciones de sa­

les biliares y de otros agentes que normalmente interaccionan con el calcio, o e 

un incremento en el calcio total. En cobayos se ha observado que las sales bilia­

res no conjugadas se difunden mli.s rapidnmente fuera de la vesícula biliar que las 

sales conjugadas. Una dcsconjugación bacteria! de sales biliares en la bilis in -

fectada puede dar como resultado una disminución en la concentración de sales bi­

liares. Asimismo, los cambias de permeabilidad selectiva en la vesícula biliar, 

tal como se ha observado en vesiculas no funcionales de cobayos y de pacientes h.!!, 

manos, favorecen la absorción de sales biliares a las cuales son normalmente im -

permeables (39). 

Sin embargo Sutor y Wilkie reportaron que la concentraci6n de calcio total 

en la bilis humana de vesiculas no funcionales está reducida 1 manteniendose la -

proporción de iones calcio a calcio total constante entre 8 a 15% en la bilis he­

pática y vesicular de pacientes con cálculos ( 45). 

iii) Decremento de los factores que solubilizan el bilirrubinato de calcio: 

se ha sugerido que en presencia de calcio la solubilidad del anión bilirrubinato 

es aumentada por los ácidos biliares y disminuida por la adición de lccitinn (46). 

Este efecto puede deberse a la formación de complejos de calcio y/o bilirru­

bina con sales biliares, cuya formación puede ser interferida por la lecitina, -­

cambiando así las productos iónicos, es decir, favoreciendo la formación de bili­

rrubinnto de calcio. La interacción del bilirrubinato cálcico con las micclns mi!_ 

tas podria ayudar n su solubilización por medio de las sales biliares; sin embar­

go una disminución de sales biliares o un aumento en la concentración de lecitina 

contribuirían a la precipitación del bilirrubinato de calcio, 

Los cálculos negros de pigmentos contienen también otras sales de calcio, e.!!. 

tre ellas el carbonato. Recientemente se ha reportado que durante la concentra -

ción normal de la bilis por la vesícula 1 se secretan iones hidrógeno intercambia.!!. 

dose por iones de sodio y agua. Los protones liberados en la bilis reaccionan con 

iones de bicarbonato para producir agua y bióxido de carbono, el cual se equili -

bra posteriormente con el bióxido de carbono de la sangre. Cuando la concentra -

ción biliar de bicarbonato se encuentra reducida se producirá una acidificación 
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de la bilis¡ asimismo, esta reacción disminuye los iones de carbonato y bicarbona 

to, previniendo que los iones de calcio reaccionen con éstos, evitando asi la fo!, 

mación de carbonato de calcio. La formación y precipitación del carbonato de cal­

cio podría contribuir a la formación del cálculo negro, o ser el factor principal 

en la génesis de los cálculos de sales de calcio (47). 

b) Epidemiología de los cálculos pigmentarios: la gran mayoría de los estu -

dios epidemiológicos publicados hasta principios de los 70s, hacen poca referen­

cia a este tipo de cálculos, por lo cual hay pocos datos sobre la epidemiología 

de esta colelitiasis. Así, se sabe que los cálculos café de pigmento están asoci!l 

dos con infecciones bacterianas y parasitarias; por otra parte los cálculos negros 

de pigmento se presentan frecuentemente en pacientes con hcmólisis, talacemia, es­

ferocitosis, prótesis valvular cardíaca y cirrosis, aunque la mayoria de los paci­

entes con este tipo de cálculos no presentan necesariamente estos padecimientos 

(34). 

En pacientes con colclitinsis en los Estados Unidos, los cálculos negros de 

pjgmento se presentan con una frecuencia del 27 al 33% (48); y raramente se pre -

scntan los cálculos café de pigmento como enfermedad primaria pero sí en el 50% 

de los cosos de cálculos recurrentes. 

Los cálculos café de pigmento ocurren frecuentemente en el Este de Asia, in­

cluyendo Japón, China, Korea, Tailandia y Malasia, en donde por técnicas de diag­

nóstico tales como colangiografia percutánea transhepática, endoscopia colnngio­

gráfica retrógrada, ultrasonografia y tomografía computarizada, se han encontrado 

que un 20% de todos los cálculos pertenecen a este tipo, y que se presentan con -

mayor frecuencia en las zonas rurales que en las urbanas (49). 

En Japón de 2144 casos el 70% fueron cálculos de colesterol y 23 .5% de tipo 

café de pigmento (SO). En la India de 33 pacientes con cálculos el 33% fueron ne­

gros de pigmento, y el 9% café de pigmento (SI). 

En general, los cálculos negros de pigmento se asocian con el mundo occiden­

tal, mientras que los café de pigmento con las zonas rurales de oriente. La free.Y. 

t:>ncia de los cálculos pigmentarios se incrementa con la edad, pero no se ha enco.!! 

trndo diferencias debidas a raza o sexo. 

c) Modelos animales de colelitiasis pigmentaria: los cálculos producido!'; en 

t.'n nnimalcs se han clasificado de manera similar a los de los humanos, (cálculos 

negros de pigmento y cálculos café de pigmento), considerandose además en esta 

clase los cálculos de sales biliares y de soles de calcio. A continuación presen­

tamos estos modelos y sus caracteristicas: 
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Jámster: como ya mencionamos, Dam y Christensen en 1952, originalmente rep· 

taran una dieta semipurificada libre de grasas y rica en glucosa, que produce cál 

culos biliares de colesterol y un pequeño porcentaje de cálculos pigmentarios. C.!!, 

ando la glucosa es substituida por sacarosa, la frecuencia de cálculos pigmenta -

rios aumenta ligeramente, ocurriendo lo mismo cuando a la dieta con glucc:isa se le 

adiciona 2% de grasas insaturados, tales como el aceite de soya y el de higado de 

bacalao. La formación de estos.cálculos se favorece cuando se emplean animales de 

15 a 17 semanas de edad (60), 

Granados en 1971 observó que dietas de mantenimiento para ratones, adminis -

trades a jámsteres, producían en estos cálculos de pigmento que no contenían co -

lesterol pero si hidroxihapatita (61). Estos cálculos se presentan con mayor fre­

cuencia en machos que en hembras, y la orquidectomia disminuye a.preciablemente CJ! 

ta colelitiasis (62). 

En 1972 Granados introdujo en México la cepa de jámstcres usada pal" él en C.!! 

ba (ChCM), y continuo aquí sus estudios sobre la colelitiasis, observando que ésta 

se presentaba cuando la dieta de mantenimiento era suplementada con leche de vaca 

y zanahori.a (63). Posteriormente se comprobó que la fracción grasa de la leche -­

(crema y mantequilla) era la responsable de esta colelitiasis. Asi se estableció 

una dieta no purificada comdstente de 75% de 11Purina Laboratory Chow far Rata, 

Mice and Hamsters11 y 25% de mantequilla pura de leche de vaca como dieta litogé­

nica (64). 

A diferencia de la mantequilla, varios aceites vegetales y la margarina car~ 

cen de acción li togénica ( 65), 

Posteriormente se estudió la acción litogénica de otra grasa de origen ani -

mal, la manteca de cerdo, y se encontró que ésta también producia cálculos pigme.u. 

tarios aunque con menor frecuencia que la mantequilla. Asimismo se demostró que 

la composici6n de la dieta básica influye en la litogencidad de la mantequilla 

(66, 67), 

También se estudio la posible acción potencializadora de la testosterona en 

la colclitiasis producida por la mantequilla. Se encentro que esta hormona sumi -

nistrada al jámster macho normal, potencializa apreciablemente la acción litogé -

nica de la mantequilla (68). 

Con el objeto de tener una visión más especifica de la acción litogénica de 

los componentes de la leche, Granados y colaboradores experimentaron con leches 

procesadas y elaboradas por la casa Nestlé, encontrandose que dos de ellas (La l.:!:. 
chera y Pelargón) producen un alto porcentaje de cálculos pigmentarios. De las -
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dos leches Carnation estudiadas (Proteina y Vitaminada), la vitaminada produjo -­

cálculos con alta frecuencia (69). Debido a que las leches ensayadas contienen -

adiciones de vitamina A, B y D, y ya que la mantequilla también contiene un alto 

nivel de vitamina A,· se ensayaron estas vitaminas por separado. Se encentro que -

sólo la dieta básica adicionada con acetato de vitamina A, a niveles de entre 

5000 y 33000 UI%, inducen cálculos pigmentarios con una frecuencia proporcional 

al nivel de vitamina A suministrado (70, 71, 72). 

Posteriormente se ensayó la litogenicidad de otras fuentes de vitamina A, la 

zanahoria y el ~ -caroteno sintético, encontrandose que ninguna de las dos es l.!. 

togénica per se; sinembargo, la zanahoria potencializo tanto lo acción litogénica 

de la dieta con 25% de mantequilla como la de la dieta con 15000 un: de vitamina 

A (73, 74). 

Puesto que en les dietas empleadas por Dam, la sustitución de glucosa por S.!!. 

cerosa aumenta la frecuencia de cálculos pigmentarios (60), Granados et al., (75) 

ensayaron varios azúcares de fácil absorción tales como son: sacarosa, fructuosa 

y glucosa adicionadas al nivel del 50% a la dieta básica (Purina). Los tres azÚc!!_ 

res indujeron colelitiasis pigmentaria: la glucosa en un alto porcentaje, seguida 

de la sacarosa, mientras que la fructuosa fue poco litogénica. 

Como se mencionó anteriormente, lo colelitiasis pigmentaria producida por la 

mantequilla es más frecuente en machos que en hembras; lo mismo ocurre cuando la 

colelitaisis se induce con vitamina A o con glucosa. La ovarictomia incrementa la 

frecuencia de hembras con cálculos pigmentarios, lo cual es contrario a ld' que S.!!, 

cede en los machos, en los cuales la orquidectomla disminuye la frecuencia ( 76, 

77). 

Por otra parte, en la busqueda de sustancias que prevengan la acción litogé­

nica de la mantequilla y de la vitamina A. Se puso a prueba el producto comercial 
11 Drenohcpar 11 (Laboratorios Lepettit México, S.A.), el cunl contiene coleréticos, 

colagogos y hepatoprotectores. El Drenohepar, al nivel del 2% en la dieta lito~ 

nica de Purina y mantequilla, previno completamente la colelitiasis (78). También 

se establecio que de los constitu)'entes del Drcnohepar, el ácido dchidrocólico al 

nivel de 0.5% en la dieta litogénica con mantequilla o con vitamina A, previene 

la colelitiasis pigmento ria (79). 

Posteriormente se utilizó un extracto de aceite de cártamo denominado 11Poli­

iat KA-02 11
, el cual tiene la siguiente composición de ácidos grasos: ácido palml­

tico 6.5%, ácido esteárico 2.5%, ácido oleico 12%, ácido l:i.noleico 77% y ácido 1.i 

nolcnico 2%. Este extracto previno la formación de cálculos pigmentarios con las 



- 14 -

dietas lilogénicas de glucosa y de vitamina A; no obstante que este extracto pro­

viene del aceite de cártamo, éste último no proteje contra la colelitiasis, asi C.Q. 

mo tampoco lo hace el aceite de olivas (80). 

Ratón: Trotman et aL, reportaron una cepa de este ratón con anemia normoblá!!_ 

tica (nb/nb) que desarrolla cálculos biliares del tipo negros de pigmento. Estos -

cálculos se presentan con una frecuencia del 75% y no se desarrollan antes de los 

6 meses de edad. Las hembras muestran el doble de frecuencia que los machos. La b! 

lis vesicular de ratones (nb/nb) con cálculos con respecto a los que no presentan 

cálculos tienen un pll más bajo y una mayor concentración de bilirrubina total, -­

calcio y ácidos biliares. Asimismo, la fracción ionizada de bilirrubina no conjuí@ 

da es más elevado. en animales con colclitiasis que en los que no la presentan (56). 

Ratón de patas blancas o matorrnlero (Pcromyscus): se producen espontaneamen­

te cálculos pigmentarios en animales con y sin csferocitosis. Los cálculos se pre­

sentan en todas las edades, en ambos sexos, pero son más comunes en los ratones -­

con esferocitosis¡ se cree que factores hereditarios predisponen a estos animales 

para la formación de cálculos; este defecto no involucra sólo al gen reccsivo res­

ponsable de la esfcrocitosis (SS). 

Perro de los praderas: la resección intestinal distal produce cálculos pigme.!!. 

torios en este animal; se cree que la interrupción de la circulación enterohepáti­

ca de los ácidos biliares, causa un incremento en la proporción de bilirrubinn/ác.!. 

dos biliares que provoca la precipitación de bilirrubinnto de calcio (SB). 

Cobayo: en este animal se producen cálculos pigmentarios ricos en fosfatos de 

calcio, con una dieta semipurificoda alta en colesterol y adicionada con riboflnv.!_ 

na¡ los animales alimentados sólo con una dicta rica en colesterol no licsarrollan 

cálculos. El exceso de colesterol provoca hígado graso, esplenomegalio y severa 

anemia sin pérdia preliminar de peso (52); 

Más recientemente se hn reportndo la inliucción de cálculos pigmentarios en C.Q. 

bayos alimentados con una dicta de mantenimjento adicionada con un 0.5% de colest~ 

rol. Estos cálculos parecen formarse debido a anemia hemólitica inducida por el C.2_ 

!esterol (53). Estos cálculos pigmentarios también se han producido en cobayos con 

cirugia de resección yeyunoileal de 50 a 95% (54). 

Conejo: en este animal se producen cálculos de sales cálcicas de ácidos biliiJ.. 

res con dietas ricas en colestanol, el cual es similar al colesterol, difiriendo 

sólo en que carece del doble enlace entre el C-S y C-6. En el hígado el colestanol 

es convertido a ácido alocólico, el cual al entrar en la circulación enterohepáti­

ca es convertido en ácido alodcoxicblico, el cual .. a su vez se conjuga con glicina 
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prec:.~itandose en la bilis como una sal de calcio insoluble (59). Más recienteme.!!. 

te se ha encontrado que el ácido oleico, al nivel de 15% en la dieta, es transfo.r. 

mado en colestanol, el cual como ya mencionamos, produce estos .cálculos pigmenta­

rios ( 118). El antibiótico Kanamicina previene esta colelitiasis, lo cual indica 

que se requiere que el ácido alocólico sea transformado en alodeoxicólico por la 

flor~ intestinal para que se formen los cálculos ( 118). 

Perro: este animal produce cálculos pigmentarios con dietas rices en taurina 

y deficientes en proteinos, asi como con dietas altas en carbohidratos adiciona­

das l!e colastcrol y con una baja proporción de proteino. Estos cálculos es tan con§.. 

tituidos por un residuo negro y mucoproteinas ¡ el análisis del pigmento por reso­

nancia nuclear, demuestra que es un pigmento polimerizado. La bilis que rodea es­

tos t.Hculos presenta la bilirrubina, ácidos biliares no conjugados y hexosamina 

en concentraciones más elevadas que en la bilis de animales control, también mues­

tran "" pi! más bajo (57). 

r::. Cálculos mixtos: son los más comunes, y están constituidos por pigmentos 

biliares, sales de calcio, una matriz proteica y aproximadamente 70% de colesterol, 

son ;iwnerosos 1 de superficie dura y facetada por la presión con los demás cálculos 

biliares; por lo general son lisos y de color café claro u osbcuro. Algunos de C.§. 

tos cálculos tienen unas capas formadas de colesterol y otras de pigmentos bilia­

res GUC delimitan un hueco central (2). Puesto que estos cálculos contienen altos 

niveles de colesterol, generalmente se considera su patogénesis y epidemiologla -

son semejantes a los de los cálculos de colesterol. 



SEGUNDA PARTE 

REVISION DE LA LITERATURA SOBRE LA VITAMINA A. 

1. Historia: 

El descubrimiento de la vitamina A ocurrió a principios de este siglo, e11 1913 

McCollum y Davis por un lado, y Osborne y Mendel por el otro, reportaron que ra­

tas alimentadas con dictas sintéticas, en las cuales el tocino, era la única fu­

ente de grasas, presentaban una deficiencia nutricional que podía corregirse admi­

nistrando un factor contenido en la manteca, la yema de huevo y el aceite de híga­

do de bacalao (81). 

En 1917 McCollum et al., demostraron que la vitamina liposoluble prevenía la 

xeroftalmía (82). En 1930 Meare demostró la relación entre la vitamina A en los 

animales y los pigmentos carotcnoides llamados provitaminas A, los cuales son con­

vertidos i!l .YlrQ. en la vitamina. En 1931 la vitamina A se nisló en grandes canti­

dades de el aceite de hígado de pescado, y su estructura fue establecida por Ka -

rrer, pero no fue sino hasta finales de los 40's cuando esta vitamina se produjo 

sintéticamente (83). 

2. Química: 

La vitamina A es el término genérico que se utiliza para todos los compues -

tos que exhiben cualitativamente la actividad del retino! (82). Las formas quími­

cas más importantes de la vitamina A son el todo-truns-retinol (fig. 2), el cual 

es un alcohol que contiene un anillo ~ -ionona y una cadena lateral constituída 

por 2 unidades de isopreno; es incoloro, insoluble en disolventes no polares, in­

estable a la luz, resistente al calor y facilmente oxidable. En el organismo se 

presenta principalmente en forma de palmitato de retinilo¡ otros ésteres que se 

presentan de manero natural son el estearato de rctinilo, el retinil-fosfato y el 

mctabolito activo mnnosil retinil-fosfoto. Existen dos formas alcohólicas de la 

vitaminaA, el retino! 1 y el retino! 2 o 3-dehidro-retinol ¡ la forma aldehidica 

del retino!, el retinal, es un meta bolito que actua en la visión. Por otro lado 

In forma ácida, el ácido retinoico, es activo sólo para algunas funciones, tales 

como en la diferenciación de epitelios y en el crecimiento. 

Las provitaminas o precursores del retino! se presentan de manera natural 

en Plantos con <:(, ~ , y '¡ -caroteno. Estas formas de provitaminas A contienen 

uno o dos anillos aliciclicos de 6 átomos de carbono, y cadenas laterales consti­

tuidas por unidades de isopreno. 

La actividad de la vitamina A, al igual que la de otros sustancias, es ex -

prcsada en unidades internacionales las cuales son arbitrarias y en este caso se 
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se define como 0.3pj de retino! (84). 

3. Metabolismo: 

La vitamina A no es sintetizada por los vertebrados, los cuales dependen de la 

diete para obtenerla. La principal fuente dietética de vitamina A son ciertos pig -

mentes carotenoides, tal como el {J- caroteno de plantas, y los ésteres de retín.!_ 

lo provenientes de los tejidos animales. Los {l-carotenos son convertidos en vi­

tamina A principalmente en la mucosa intestinal¡ en este proceso intervienen dos 

enzimas: la .[3 -caroteno 15, 15-desoxigenasa que rompe el .P-caroteno en su doble 

enlace central para dar lugar a dos moléculas de retinal. Esta enzima es soluble 

y ha sido purificada del intestino de rata y conejo. La otra enzima es la retinal­

dehido reductasa, que reduce el retinal a retinol; esta enzima tiene un peso mole­

cular de 60000 a 80000 y requiere de NADH o NADPH (85). 

La vitamina A cuando se ingiere como ésteres de retinilo es hidrolizoda en el 

intestino por enzimas pancreáticas ta}es como la retinil-ester-hidrolasa, fosfoli­

pasas y lipasas. La absorci6n del retinol se lleva a cabo en la mucosa intestinal, 

el retinol sufre una esterificación que es catalizada por la enzima acil-CoA:reti­

nol acil-transfcrasa, dando lugar principalmente al palmitato y cstearato de re­

tinilo. 

Los ésteres de retinilo son transportados en asociación con los quilomicrones 

por la linfa hacia In circulación general. En el compartimiento vascular los quil.Q. 

micrones pierden muchos triglicéridos, debido a la acción de la enzima lipoproteí­

nn lipasa, los remanentes de los quilomicrones así formados constituyen una pequ~ 

ña partícula rica en coletero!, que contiene esencialmente todos los ésteres de -

retinilo originales. En el hígado el quilomicron remanente es captado por endoci­

tosis, seguido de una degradación liposomal de sus constituyentes; se cree que la 

~1polipoproteina E juega un papel importante en este proceso de captación (86), 

El hígado es el principal almacén de vitamina A, con un 90% de las reservas 

totales del organismo. Después de la captación por el higado, los, ésteres de retj_ 

nilo son hidrolizados e introducidos al citosol y reesterificados. En el higudo 

las células parenquimatosas son las que tienen un papel importante en la movili­

zu..:ión del retino! del hígado hacia los tejidos; también hay células no parenqu.!.. 

matosas, las llamadas lipocitos, que son células de almacenamiento de vitamina A. 

Se ha sugerido que el retino! proveniente de los quilomicrones llega primero a -

las células parenquimatosas, de donde es transferido a los lipocitos (87). 

Las células parenquimatosas movilizan el retino! del hígado hacia la sangre 

unido a una proteína ligadora de retino! ( PLR); en el humano esta proteína liga­

dora de retino! está constituida por una cadena polipeptídica con peso molecular 
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Fig 2. Principales formas quimtcas de la vitamina A 
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de 21000, y con unsólo sitio de unión para el retino! (88). Este complejo inten1..s. 

túa fuertemente con otra proteína que es la transterritina, también conocida como 

prealbúmina, ln cual se une en proporción 1 :1 con la PLR (89). En el humano el n!. 

vel usual de PLR es de 40 a 50 }'g/ml y el de transterritina de cerca de 200 e 300 

p g/ml. El nivel de PLR en el plasma es fundamental para la regulación de l" con­

centración de vitamina A en el mismo y su transporte a los tejidos. 

En la defici.encio de vitamina A, el contenido hepático de la PLR aumente y -

su concentración plasmática disminuye, al parecer porque la salida de PLR del hí­

gado esta bloqueada (90). 

Cuando la vitamina A dietética vuelve a estar disponible, el td.gado libera 

rnpidamente al plasma PLR unida al retino!, para transportarlo a los tejidos. Cu­

ando hay deficiencia de proteínas (causada por desnutrición o por enfermedad pa -

renquimatosa del hígado), la concentración de PLR se hace insuficiente y las con. 

centrociones plasmáticas de vi tnmina A disminuyen a pesar de que las reservas h~ 

páticas de ésta son normales. Otros estados patol6gicos también alteran las con­

centraciones plasmáticüs de vitamina A y PLR: por ejemplo, en la fibrosis qulst.!_ 

ca y en las infecciones febriles¡ también en las enfermedades renales, en las -

cuales ln concentración sanguínea de vitamina A puede reducirse drastícamente. 

Las vías de excreción de la vitamina A son la bilis, la orina y las heces. 

El primer paso en la eliminación del retino! del organismo es la oxidación a áci­

do retinoico, quizas a través del retina!, aunque esto ha sido puesto en duda ya 

que este último se halla en cantidades muy pequei1as en el hígado, riñan y algu -

nos órganos blanco tales como las gonadas; sólo en la retina existe retina! en -

gran cantidad. Recientemente se ha demostrado que las células renales del cerdo 

oxidan retino! a ácido retinoico por la fracción microsomal del hlgado, aunque 

también puede sufrir una isorrierización dando lugar a 13-cis-ácido retinoico. El 

ácido retinoico sufre posteriormente otras modificaciones. 

Dlson et al. (92), identificaron el primer metabolito de vitamina A en la 

bilis de ratas, a las cuales se les administró ácido retinoico marcado. Los isó­

meros de todo-trans y 13-cís de ácido retinoico se conjugan dando lugar al reti­

noil- $ -glucurónido, el cual representa el 10% de la dosis administrada. Otro 

meta bolito identificado en la bilis es el 13-cis-4-oxoretinoil-p-g;tucurónido. Se 

han identificado en cultivo de tráquea dos metabolitos de ácido retinoico, el -

ácido todo-trans-4-hidroxi y el ácido todo-trans-4-oxoretinoico; los cuales .!!!. 
!!Y.2. son transformados en ácido 13- cis- oxoretinoico, el cual es excretado en 

la bilis como glucurónido y representa el B.~% de la dosis de ácido retinoico su­
ministrada (93, 94). 
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Una segunda vla de oxidación del ácido retinoico dn lugar al ácido 5,6-epo­

xido retinoico, el cual es excretado a traves de la bilis, y se ha encontrado co11 

jugado con el ácido glucurbnico (95). 

Otro compuesto aislado e identificado en la bilis por Skare y colaboradores, 

proviene de la conjugación de un metabolito del ácido retinoico con taurina· es­

te compuesto es muy polar y ácido, debido al grupo sulfonato de la taurina . re -

presenta el 6% de la dosis del ácido rctinoico suministrado (142). 

Se han identificado en laa heces de rata 3 metabolitos, el ácido 4-oxoretino! 

ca, el ácido retinoico con los metilos del anillo hidroxilndos y el ácido 9-cis-5-

hidroxiretinoico (96), y en ln orina metabolitos parcialmente saturados o con la 

. cadena lateral recortada (97). 

La mayoría de los metabolitos de la vitamina A en la bilis aún no se han ide.!!. 

tificado; se sabe que aproximadamente el 34% de los metabolitos del ácido retino.! 

ca son reabsorbidos en el intestino, poseyendo algunos actividad de vitamina A, 

estos pueden ser utilizados y asi aumentar el contenido total de vitamina A en el 

organismo (98). 

4. Funciones: 

La vitamina A es un nutriente esencial para los animales superiores. En los 

mamíferos se ha sugerido la existencia de varias funciones de la vitamina A en b.!!. 

se al efecto de la deficiencia de este factor; éstas funciones son: a) Cromóforo 

en la visión nocturna, b) Diferenciación, crecimiento y mantenimiento de los 

tejidos cpitelitales 1 c) Mantenimiento de la fisiología normal de las ganadas y 

del embarazo, d) Crecimiento de los huesos, e) Regulación de la glándula tiroides 

a través de la hipófisis. De estas funciones poco se conoce sobre su mecanismo a 

nivel bioquímico, a excepción de su papel en la visión nocturna como un cromóforo 

en los procesos visuales. 

La vitamina A es indispensable en el proceso de la visión. La rodopsina, 

que es el pigmento visual receptor en la visión con baja intensidad luminosa, pr,g_ 

sente en los bastoncillos de la retina, está compuesta de la proteína opsina y 

el 11-cis retinal. Cuantlo la rodopsina está expuesta a la luz, el 11-cis retina! 

se transforma en todo-trans retinal por medio de una reacción estrictamente fo­

toquimica, lo cual trae como consecuencia toda una serie de cambios moleculares 

que finalizan en la disociación de la melécula en opsina y todo-trans retina!. 

Esto viene a constituir el octivador molecular que produce un impulso en -

las terminaciones del nervio Óptico, el cual es transmitido al cerebro. 

La rodopsina puede ser regenarada desde opsina y todo-trans retina!. Este 

último puede nuevamente sufrir une isomerización pera dar 11-cis retina! a tra-
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vés de una secuencia de reacciones. enzimáticas en las que intervienen dos enzimas . 

la retina! reductasa y la retinol isomerasa. El 11-cis retina! entonces se combi­

na con opsina para producir la rodopsina 1 completando así el ciclo visual (121). 

La función de la vitamina A en la visión se diferencia claramente de la que 

tiene en el metabolismo. En las otras funciones cstan involucradas les dos formas 

de la vitamina A, el retino! y el ácido retinoico, estos pueden actuar ya sea en 

el oucleo celular alterando la expresión de la información genética de las células 

epiteliales, controlando asi su diferenciación, o pueden funcionar extrecelular -

mente en el rcticulo cndoplásmico o en la membrana celular, controlando en ambos 

casos la síntesis de glicoproteinas especificas. 

En relación con la acción nuclear de la vitamina A, se ha visto que contro­

la la diferenciación de los epitelios, disminuyendo la expresión del epitelio es­

camoso estratificado y estimulando la del epitelio mucoso. En la deficiencia de la 

vitamina A el epitelio mucoso cambia a escamoso queratinizado. Cambios en dirección 

opuesta pueden ocurrir, como lo observaron Fitton-Jackson y Fell (110), quienes 

cultivaron piel de embrión de pollo de 12 dios de edad en un medio con vitamina A, 

lo cual produjo que el epitelio de la piel cambiara de escamoso qucratinizado a -

ciliado mucoso¡ cuando se transfirio de regreso al medio sin vitamina A, se revir­

tio el proceso y las células basales empezaron a producir nuevamente filamentos de 

queratina. Esta acción de la vitamina se ejerce en el nuclco celular, donde deter­

mina el lipa de queratina a sinterizar y el contenido correspondiente de RNAm pa­

ra esa queratina ( 111). Asimismo, se ha demostrado que la deficiencia de vitamina 

A puede reducir la síntesis de DNA, RNA y proteínas en diferentes tejidos, tales 

CllIDO hígado, intestino, testículo y oviducto, siendo reversible este proceso con 

la administración de acetato de retinilo (112, 113 y 114). 

En el mantenimiento de la fisiologia normal de las ganadas y del embarazo, -

ln acción de la vitamina A puede ser a través de la estimulación de los tejidos 

germinales y embrionarios en diferenciación, tales como ocurre en la diferencia­

ción de los epitelios, es decir, afectando la expresión del genoma para producir 

y suprimir proteinas especificas. Se ha observado que rutas hembras deficientes 

en vitamina A pueden concebir, pero no mantener el embarazo, pues hoy reabsorción 

fetal¡ en las aves el huevo, aunque fertilizado no se desarrolla más al la del sc­

g1mdo día (115, 116). 

Lo regresión y reabsorción de algunos tejidos ha sido frecuentemente descri­

ta como un efecto del exceso de retino! o ácido retinoico, por ejemplo, en hueso 

)' cartilago asi en ex plantos fetales de cartílago de rata, el exceso de ácido r~ 

tinoico induce cambios especificas en el patr6n de s<Íntesis de proteínas, lo que 
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sugiere que en el curso de la reabsorción del cartílago, los retinoides afectan l; 

expresión genética; esto explicada el porqué para que el ácido retinoico efectúe 

la regresión es necesario que la célula pueda llevar a cabo sintesis de RNA y pr.Q_ 

tetnas (135). 

En todas estas funciones nucleares de la vitamina A, las proteinas celulares 

ligodoras de retinol y ácido retinoico juegan un papel muy importante en transpo.r_ 

tar estos retinoidcs al nucleo celular. 

La vitamina A tiene efectos sobre las membranas celulares en general, asl como 

particular ejerce acción sobre lo permeabilidad y la dehesión celular, osl como 

en la interacción célula-célula. En la diferenciación celular, conforme se llega 

a la diferenciación terminal de queratinocitos, la membrana celular se vuelve mós 

permeable, la célula pierde poder reductor y los grupos SH se oxidan a S-S, lo que 

conduce a la producción de queratina insoluble. Cuando se agrega ácido retinoico 

a queratinocitos en cultivo se inhibe todo el proceso de la diferenciación termi­

nal; sinembargo, la adición de detergente, el cual hace más permeable a la membr!!. 

na celular, revierte laacción del ácido retinoico ( 136). 

Por otro lado, se ha observado que la metaplasin escamosa que se presenta en 

la piel de pollo cultivada en ausencia de vitamina A, es acompañada de pérdida de 

uniones entre células y al incluir ácido retinoico en medio de cultivo se dupli­

can las uniones celulares (137). 

Otra propiedad de las membranas celulares, tal como la adhesividad mostrada 

por células en cultivo, es afectada por la vitamina A así el tratamiento con áci­

do retinoico de células tumorlgenas en cultivo, las cuales muestran una menor odh~ 

sión al sustrato, resulta en un aplanamiento y alineamiento más ordenado, así como 

en uno mayor adhesividad (138). Algunas células tumorigenas no conti.enen protei­

nos celulares ligadoras ni de retinol ni de ácido retinoico; sinemborgo, tanto -

el retinol como el ácido retinoico provocan un aumento en la adhesividad de estas 

células, lo cual sugiere fuertemente que estos retinoides actuan principalmente a 

nivel de la superficie celular (139). Esta acción es obtenida, al menos en parte, 

por mantener la glicoproteina fibronectina unida a la superficie celular ( 140), 

aunque el ácido retinoico también estimulo la sintesis de ésta glicoproteina 

(140). 

La vitamina A también afecta la fluidez de la membrana celular, en el proce­

so de diferenciación de células de carcinoma embrionario estimulada por el ácido 

retinoico, hay una reducción en la fluidez de la membrana (143). Asimismo, mem­

branas plasmáticas de hepátocitos de rotas alimentadas durante 2 meses con una -

dieta con niveles elevados de vitamina A, mostraron una fluidez significativame.n. 
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te menor que las de animales controles¡ ésta reducción en la fluidez de la membr,!! 

na se correlaciona negalivamentc con el contenido de vitamina A en ellas (144). 

La vitamina A es necesaria para el crecimiento celular¡ este crecimiento es 

regulado por factores polipeptidicos que se unen a receptores específicos de la 

superficie celular. Se ha reportado que el ácido retinoico estimula fuertemente 

la unión a la célula del factor de crecimiento EGP¡ !agrandase este efecto al au­

mentar el número de receptores en la superficie celular (145). 

La evidencia presentada sugiere que la función de la vitamina A en la super­

ficie celular es ejercida principalmente a trovez de un efecto en las glicoprotei 

nas de esta. Además, muchos experimentos han mostrado ln acci6n de lo vitamina A 

sobre las glicoproteinas: se ha observado la pérdida de algunas glicoprotelnas en 

animales deficientes en vitamina A, y lo recuperación de estas al suministrar la 

vitamina (146), nsícomo cambios en glicoproteinas especificas en células cultiva­

das en ausencia y presencia de la vitamina (147). Se ha reportado que la vitamina 

A, en forma de retinol-fosfato-manosa, interviene en la remanosilación de glico -

proteinas especificas, después de que el oligosacárido ha sido transferido a la -

proteina, lo cual resulta en glicoproteinas con alto contenido de nonosa (148). 

Asimismo, se ha encontrado l.!! vitre, que en microsomas de ratas deficientes en v,i 

tamina A hay una reducida transferencia del oligosacárido GlcNAc2 Man9 Glc3 desde 

el transportador dolicol-fosfato a la proteína aceptora; esto podria explicar la 

la acumulación de oligosacáridos unidos a dolicol-fosfato y la reducida glicosi­

lación de proteínas en tejidos deficientes en vitamina A¡ la adición de retinol­

fosfato o la prcincubación de los microsomns con éste no tiene ningún efecto en 

la glicosilación (149). El mecanismo por el cual ln vitamina A afecto ésta trnn_I! 

ferencia del oligosacárido a la proteína aún no a sido establecido, pero es po­

sible que la vitamina afecte la expresión del gen de la glicosil-transfernsa, -­

controlando así la biosintesis de glicoproteinas. 

5. llipervitaminosis: 

1.a ingestión de dosis altas o moderadamente altas de vitamina A pueden ser 

tóxicas para el organismo. 

En el hombre, la toxicidad producida por hipervilaminosis A se ha incremen­

tado en los Últimos anos debido a fadismos alimenticios, u su uso en ciertas CO!!. 

djcioncs dermato!Óg1cns tnl como el acne 1 en el hipogonadismo relacionado con el 

alcoholismo y en la prevención del cancer. 

Los síntomas de envenenamiento agudo en el humano, ge111?ralmente incluyen: d.Q. 

lar de cabeza, somnolencia, irritabilidud, vértigo, vómito, enrojocimicnto e hin. 
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chazones eritema tosas de la pi el y engrosamiento de las plamas de las manos y p1 :.!. 

tas de los pies. Los síntomas de hipervitaminosis A crónica pueden incluir irrit.!!_ 

bilidad, dolor de cabeza, dermatosis, alopecia, anorexia, pérdida de peso, erup -

sienes maculoeritcmatosas en hombros y espalda, piel seca y escamosa con pruritis, 

encias enrojecidas y gingivitis, hemorragias nasales y de la mucosa bucal, n;iusea 

persistente, visión confusa y alteraciones del ciclo menstrual; también se pre sen 

ta patología extensiva de los huesos, incluyendo desmineralización, lo que conduce 

ha hinchazoanes dolorosas de las extremidades acompañadas con impedimento de la -

funci6n locomotora (120 -122). Asimismo, se hn reportado hepatomegalia, csplenom,g, 

galia, ictericia y un incremento en la presión del (luidoccfaJorraqulcleu (120). 

Quizas los efectos tóxicos más serios de la elcvndn ingestión de vitamina A 

son los daños irreparables d.cl hígado, y la permnncntc inhibición del crecimiento 

oseo debido a necrosis de las placas de crecimiento cndocondral (120). Las princ_i 

pales lesiones hepáticas son necrosis, fibrosis y cirrosis, que ocasionan obstruf_ 

ción de la circulación portal, anormalidades en las funciones hepáticos y desarr.Q. 

llo de ascitis e hi pertcnsión portal (123). Las anormal idadcs funcionales del hí­

gado generalmente consisten en ligeros cambios de las fosfatasas alcalinas, elev~ 

ción de las transaminasas, retención de sulfobromoftaleino y tiempos de protromb.i 

na. La histopatología de la intoxicación crónica con vitamina A en el hígado huru.Q_ 

no incluyen la acumulación de lipocitos perisinusoidnles con fibrosis asociada, 

congestión y dilntución sinusoidal, esclerosis de las venas centrales y atrofia -

de las hepatocitos adyacentes¡ la obliteración del especia de Dissc por células 

de Ita inflamadas puede ser la causa de estos cambios (124), Las células de Ita 

presentan numerosas vacuolas lipídicas, y hay transición de ellas o formas fibro­

blasticas con retículo endoplásmico activo en sin tesis de colagena (125). Recien­

temente se ha encontrado que aún moderadas cantidades de vitamina A ( 20 000 a 

45 000 UI diarias), cuando se ingieren por largos periodos (7 a 10 años), pueden 

causar dano hcpatocclular significativo ( 124). 

La intoxicación con vitamina A ha sido extensi vnmente estudiadn en Anima] es, 

pero casi exclusivamente en jovenes. La dosis de vitamina A necesaria para producir 

hipervitominosis en un animal, depende de la especie de que se trate: el ternero 

y el cerdo eston en un rango de susceptibilidad semejante al hombre (aproximada­

mente 1 000 a 3 OOOJt g/Kg de peso corporal/día) 1 mientras que la rata y carnívo­

ros tales como el perro y el gato, y probablemente el oso polar y lo foco, pueden 

tolerar dosis extremadamente altas .(20 000 a 60 000 pg/Kg/dia) antes de mostrar 

efectos clínicos de hipcrvitaminosis (120). 
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Un exceso de vitamina A en la dieta causa una aceleración de la reabsorción 

osea de los huesos, que resulta en frágilidad osea y fractures esponténeas, cxof 

talmia, engrosamiento temporal de la piel, alopecia, eritema, formación de célu­

las mucosas en las membranas queratinizadas 1 hemorragias y disminución del creci­

miento (120 1 126-128). Por otro lado, hay evidencia considerable del efecto terat.2, 

génico de la vitamina A suministrada en altas dosis en el ratón, rata, jómster y 

cobayo. Las malformaciones incluyen fisura palatina, costillas fusionadas, colu,!!!_ 

na vertebral bífida, meningoccfalia, hidronefrosis y anormalidades cardiacas y -

genitourinarias (120, 129). En la rata se producen fracturas y hemorragias uteri­

nas, las cuales parecen ser una manifestación especial de la facilidad con que se 

presentan hemorragias en hipervitaminosis A ( 128). La administración de grandes 

dosis de retinol a ratas jovenes durante 2 dias, causa un incremento en los nive­

les de lipidos, glucogeno ~· citráto en el hígado, así como una marcada estimula­

ci6n de la gluconcogénesis (130, 131), 

llay una tendencia a asociar la toxicidad con fenómenos membrana ya que, pe­

queñas cantidades de retinol son esenciales para mantener la estabilidad de las 

membranas, a través de un ligamento cruzado entre los lipidos y las proteínas de 

ellas, el exceso de esta vitamina se combina con lipoproteinas de las membrana y 

después con una proteína exógena para lisar células de diferentes tejidos y or&!!. 

nelos celulares (132, 133). La acción inicial del exceso de retino! sobre eritr.Q. 

citos es una expansión de la membrana celular, seguida por hemólisis (132). Las 

enzimas lisosomales son liberadas por exceso de vitamina A tanto ..!.!! vitre como 

.ill vivo (134). 

Se ha sugerido que las manifestaciones clínicas de hipervitaminosis A, resul 

tan cuando la cantidad de proteina ligadora de retino! es insuficiente paro li­

gar toJo el retinol, quedando así la membrana celular expuesta a la vitamina li­

bre (129). 



A. Objetivos: 

TERCERA PARTE 

SECCION EXPERIMENTAL. 

El objetivo de este trabajo fue realizar una investigación acerca de las al­

teraciones producidas por la vitamina A en el jámster dorado que puedan ser respon. 

sables de la colelitiasis pigmentaria, tales como: 

1) llemólisis, la cual causada un incremento de bilirrubina en la bilis (99). 

2) Aumento en el contenido de proteinas en la bilis vesicular (100), lo que 

propiciaria el secuestro y nidación de pigmentos biliares para la formación de los 

cálculos (101). 

3) Exceso de calcio en la bilis, yo que en estados de hipervitaminosis A se -

ha observado una remoción de calcio del tejido oseo (102), lo cual podría provocar 

exceso y precipitación de sales de calcio en la bilis. 

4) Cambios en el pH de la bilis también pueden afectar la solubilidad de la -

bilirrubina y de las sales de calcio o incrementar la actividad de iones de calcio 

y la formación de sales insolubles (103). 

Por lo anterior se compararon los valores hematológicos de jÓmsteres con die­

ta litogénica y controles normales, asi como el contenido de bilirrubina 1 prote!no, 

calcio y pH en la bilis vesicular. También se determinó calcio en suero, ya que se 

ha reportado hipcrcalcemia asociada a toxicidacj de la vitamina A. Asimismo, se ha 

relacionado la frecuencia de colclitiasis con: el estatus de vitamina A de animales 

mantenidos con diferentes niveles dietéticos de la vitamina. 

B. Material y métodos: 

En los cuatro experimentos realizados se utilizaron jámsteres dorados machos 

(Mcsocricctus aura tus), recién desteta tos (Cepa ChCM), la cual hasta hoy no ha -

producido mutantes de color del pelaje. 

Los miembros de cado camada fueron distribuidos en forma que participaran por 

igual en los distintos grupos, Los animales fueron mantenidos en jaulas experimen­

tales de hierro galvanizado con piso de malla metálica. La ración básica empleada 

fue el nlimcnto para roedores pulverizado (DB) procedente de la Facultad de Medi­

cina Veterinaria y Zootecnia, UNAM. Las dietas experimentales y el agua fueron S.!!, 

ministradas ad libitum en recipientes de hierro galvanizado . 

Los animales fueron pesados semanalmente para dcterr .1ar las curvas de creci­

miento, Al término del periodo experimental los animales fueron sacrificados por 
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fractura de nuca y necropsiados inmediatamente después. Se empleó la prueba de 
11 ji11 cuadrada y 11 t de student11 para el análisis estadistico de los resultados. 

PRIMER EXPERIMENTO 

El objetivo de este experimento fue el de analizar los valores hemntológ icos 

de jámsteres con cálculos pigmentarios, y compararlos con controles normales. 

Se utilizaron 14 machos de 30 días de edad promedio; se dividieron en dos -

grupos y se mantuvieron durante 105 días con las siguientes dietas experimentales: 

Grupo A, DB sola y Grupo B, DB + 25,000 UI% de acetato de vitamina A, procedente -

de Productos Roche S, A. de C.V., México, D.F. El experimento se realizó entre oct.!!. 

bre y marzo. 

Cinco días antes de sacrificar los animales, se tomaron muestras de sangre de 

O. 7 ml por punción cardiaca, con jeringa de insulina enjuagada con una solución de 

EDTA al 20% en 0.85% de NnCl. Las muestras fueron analizadas para hematocrito, h,g_ 

moglobina, cuenta de reticulocitos, leucocitos y eritrocitos por métodos que se 

presentan más adelante. 

al término de los 105 dias experimentales, los jámsteres fueron sangrados C,2 

mo se indicó anteriormente (aprox. 3 ml) para determinación de hil i rrubino. Inme­

diatamente después se necropsiaron y se disecaron hígado y bazo. 

Los técnicas empleadas en este primer experimento fueron las siguientes: 

a) Hcmatocrito: Se colocó el extremo de un tubo capilar de 75 mm, sobre la 

sangre, llenándose tres cuartos de su longitud. El extremo del tubo se cerró al 

fuego y se centrifugaron todos los capilares por 30 minutos a 3000 rpm en uno -­

centrifuga clicnica Adams-Dynac con cabezal de columpio CT-1350. Se midió con uno 

regla graduada en milímetros la distancia ocupada del fondo del tubo al extremo -

del plasma y al extremo de las células empacadas, y se calculó el porcentaje co -

rrespondientc a esta últimas. 

b) Hemoglobina: La concentración de hemoglobina fue determinada por el méto­

do de cianometnhemoglobina. Se hizo una diluci6n 1:200 de la sangre (25µ1) en -­

soluci6n de Drobkin (5 ml), la cual contiene Nal!C03 1.0 gr/l, KCN 50 mg/l, 

KFe(CN)6 200 mg/l (150). . 

Los lecturas se realizaron a 540 nm en un espectrofotómetro Zeiss PMQ IL 

Los valores de las absorbencias obtenidas fueron calculadas asumiendo un coE_ 

ficiente de extinsión milimolar de la cianometahemoglobinn de 44, y su peso mole­

cular de la hemoglobina de 66 000. 

e) Cuenta de eritrocitos: La cantidad de células rojas en las muestras se d~ 

terminó en un contador electrónico Haema Count MK-25 (General Science, USA) por 
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duplicado. Se tomaron 20 p.l de sangre que se diluyeron en 16 ml de Isoton (Nal.. 

7.93 gr/l, EDTA 0.38 gr/l, KCl 0.40 gr/l, NaHzP04 0.19 gr/l, Na 2HP04 1.95 gr/l), 

De esta primera dilución 1:800 se tomaron 100)41 y se llc\•aron a un volumen 

de 10 ml con Isoton. Esla última muestra con una dilución 1:80 000 sirvió para de 

terminara el número de eritrocitos, expresado en el contador como un númer 1 X 10 

a la 6/mm3 

d) Tinción de reticulocitos: En un portaobjetos se colocó una gota de azul 

de crcsilo brillante al 1% en solución salina, y se mezcló con una gota de gangre. 

La mezcla se toma con un capilar y se coloco en una cámara humeda por 20 mi­

nutos; luego se hizo un frote con dos cubreobjetos, se dejó secar r se montó en -

un portaobjetos con aceite de inmersión. Se contaron 1500 células al microscopio 

(Contraste de Fases Zeiss con objetivo de 100 X) y se calculó el porcentaje de re 

ticulocitos. 

e) Bilirrubina en plasma; El estandar se preparó de la siguiente manera: en 

un tubo de ensayo se colocaron 5 mg de bilirrubina cristalizada con l ml de dim.Q. 

~il sulfóxido, se mantuvo a una temperatura de 40 ºe hasta disolver totalmente la 

bilirrubina. En un matraz aforado de 10 ml se colocaron 7 ml de albúmina sérica b.f?. 

vino al 45% y se añadieron 0.4 ml de solución de bilirrubina, agitándose continu~ 

mente; luego se aforó a 10 ml con la solución de albúmina. La concentración de C,! 

te estandor fue de 20 mg/100 ml o 340 M de bilirrubina. Para el ensayo de bili­

rrubina se hizo una dilución para obtener una concentración de 85,AAM (104), 

La concentración de bilirrubina en plasma se determinó por el método de Mi­

chaelson (105), con muestras de plasma de O.OS ml, 2 para la prueba y 1 para el 

blanco, las cuales fueron diluidas con 0.2 ml de agua. A las muestras de prueba 

se les agregó 0.5 ml de cnfelnn-benzoato (20 g de cafeína, 30 g de bcnzoato de S.Q. 

dio y 50 gramos de acetato de sodio trihidratado por litro), seguido por 0.1 ml 

de reactivo Diazo (5 g de ácido sulfanilico disueltos en 15 ml de HCl concentra­

do y llevado a un litro con agua¡ a 10 ml de esta solución se le agregaron 0.5 

ml de NaN02 al O ,5% inmediatamente antes del ensayo; diez minutos más tarde se a­

gregaron 0.2 ml de.ácido ascórbico al 10%. Por 'Ílltimo se agregaron 0.4 ml de tar­

trato de sodio-potasio alcalino (100 g de NaOll y 350 g de tartrato de sodio- po­

tasio por litro). A lo muestra blí:mco se le agregaron, primero 0.2 ml de ácido -

ascórbico al 10%, seguido por el reactivo Diazo, cafeína-benzoato y tartrato de 

sodio-potasio alcalino, como a las muestras prueba. La obsorbancia a 600 nm fue 

medí.da inmediatamente en un cspectrofotómetro Zeiss PMQ II. 
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SEGUNDO EXPERIMEN1U. 

El objetivo de este experimento fue determinar el status de vitamina A y su 

relación con la frecuencia de colelitiasis en jámsteres alimentados con dieta bá­

sica sola (Grupo 1), y adicionada con acetato de vitamina A a los siguientes niv~ 

les: Grupo 2, 5 000 UI%; Grupo 3, 10 000 UI%; Grupo 4, 15 000 UI%; Grupo 5, 

25 000 UI%. El status de vitamina A de los animales fue determinado midiendo la 

concentración de vitamiña A plasmática y hepática. 

Se utilizaron 15 jámsteres de 28 días de edad promedio en cada grupo, los ':"'­

cuales se mantuvieron 70 dias con las dietas experimentales. El estudio se reali­

z6 entre junio y agosto. 

Al final del período experimental los animales fueron anestesiados y sangra­

dos por punción cardiaca (aprox. 3 ml) como en el primer experimento; se sacrifi 

caron y necropsiaron. Se disecó y peso el hígado. 

La detenninación de vita.mina A en hígado y plasma se realizó por medio de -

las siguientes técnicas: 

a) Vitamina A hepática: La determinación de vitamina A en hígado se hizo por 

método de Olson (106): un gramo de hígado se colocó en un vial de 60 X 25 mm, se 

agregaron 2.5 g de sulfato de sodio anhidro y se maceró con una varilla de vidrio 

hasta obtener una mezcla de consistencia pastosa; luego se adicionaron 10 ml de -

cloroformo y el vial se mantuvo entre O y 4 ºe por 12 horas. Posteriormente se -

hizo una diluci6n del extracto de cloroformo con alcohol etílico absoluto y se -

leyó la absorbancia a 380, 330 y 280 nm en un espectrofotómetro Zeiss PMQ II. El 

contenido de vitamina A se cálculo con la siguiente formulo: 

g retinol/g higado = [ 0,5(2.27 X A330 - A280 - A380l] X Factor de Dil./0.1835, 

0.5(2.27 X A330 - A280 - A380) = A330 Corregida. 

No se determinó A450, ya que en un estudio preliminar se observó que los ex­

tratos de hígado de jámstcres en experimentación no hay absorbencia apreciable a 

esta longitud de onda, lo que indica la ausencia de carotenos en el hígado que -­

pudieran interferir con la determinación de vitamina A. 

b) Vitamina A plasmática: La concentración de vitamina A en plasma se deter­

minó por el método flourométrico de Thompson (107). La calibración del espectro -­

fluorómctro se llevó a cabo con un cstandar secundario ple pardo de la siguiente m.!!. 

nera: 10 mg de acetato de vitamina A se saponificaron con 1 ml de agua con 0.5 g 
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de KOH durante 20 minutos en agua hirviendo, luego se añadió 1 ml de agua y se ex­

trajo con 5 ml de hexano. Se colocaron 2 ml de extracto de hexano en una columna -

de cromatogrefia con 3 g de alúmina neutra grado 1 1 debilitada con 0.2 ml de ar,ua. 

La columna primero se eluyó con 50 ml de hexano, luego con 50 ml de éter etili 

co al 10% en hexano, y por último con 50 ml de éter etílico al 50% en hexnno; es­

to Último fracción se colectó }' evaporó, luego se diluyó con hexano hasta obtener 

una absorbencia de 0.2 a 325 nm, que equivale a 1 pg de retinol/ml usando un coefi 

ciente de extinción de l:t a 1 cm de 1830. 

De la solución anterior se hizo una dilución de 20 veces para obtener una CO!!_ 

ccntración de O.OS p g/ml que se emplea como cstondor de vi tominn A, el cual es es­

table solo unos horas; la fluorescencia de este estandor se leyó a longitudes de -

onda de 330 nm de excitación y 480 nm de emisión; al mismo tiempo se leyo una sol.!!_ 

ción de sulfato de quinina de 0.01 pg/ml en 0.1 N de ácido sulf!Írico, la cual fue 

utilizada como estandar en posteriores determinaciones, yo que es estable. 

Las muestras de plasma se analizaron por duplicidad; se colocaron 250JL1 de 

muestra en cada tubo y 250 ¡tl de etanol; luego se añadieron 3 ml de hexano. Esta 

mezcla se agitó en vortex por 1 minuto, y se centrifugó por 10 minutos n 2000 rpm 

en una centrifuga clinica Adams-Dynac con cabezal de columpio CT-1350. Todo el -­

proceso se llevó o cabo en la scmioscuridad. La fluorescencia del extracto de hc­

xano se leyó a 330 ruu de cxitación y 480 nm de emisión en un espectrofluorómetro 

Pcrkín-Elmer modelo LS-5. 

TERCER EXPERIMENTO. 

El objetivo de este experimento fue determinar si la concentración de bili-­

rrubina e1f h~'l:is y el volúmen biliar vesicular de animales con cálculos se pudie­

ran encontrar alterados. 

Se emplearon 15 machos, 6 del grupo A y 9 del grupo B. El grupo A recibía DB 

sola y el gr~po B, DB + 25 000 UI% de acetato de vitamina A • 

Los jám~teres se mantuvieron durante 70 días con las dictas experimentales. 

El experimento se realizó de octubre a diciembre. 

Al final del periodo experimental los animales fueron sangrados por punción 

cardiaca, como en el primer experimento, y se sacrificados por fractura de nuca, 

realizándose las necropsias inmediatamente después. 

o) Volumen biliar: La vesícula fue disecado y la bilis se colecto con una j_g, 

ringa Hammilton de 100 }'l y se anotó el volumen; luego se colectó lu bilis en un 

tubo de ensayo con 0,4 ml de EDTA 10 mM pi! 7 .4. Todo el proceso de colecta de bi-
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lis se realizó en la semioscuridad. Las muestras se guardaron a O ºe y se analjzl 

la bilirrubina a las 24 he ras. 

b) Bilirrubina en bilis: La determinación de bilirrubina en bilis se realizó 

por el método de Van-Roy (108)¡ el reactivo Diazo fue preparado mezclando O.IS ml 

de NaNOz ( !00 mg/ml) con 4 ml de 2 M de ácido p-tolueno sulf6nico; 2 ml de cs1" -

solución se adicionaron de 1 ml de solución de p-yodoanilina (21 mg/ml) en ácido 

acético glacial. Después de 2 minutos a temperatura ambiente se le adicionaron --

5 ml de agua y 0.1 de sulfamato de amonio. 

El reactivo blanco se preparó de la siguiente manera: se mezclaron 2 ml de --

2 H de ácido p-tolueno sulfónico con l ml de la solución de p-yodoanilina y 5 ml -

de ácido ascórbico al 10%. 

La solución cstandnr fue preparada disolviendo 3 mg de bilirrubinn con 0.4 ml 

0.1 N de NaOll con 5 mM de EDTA; se pasó luego a un matraz aforado de 100 ml con -­

agua destilada y se llevó a volumen. 

Las muestras se dividieron en tres partes (dos de prueba y un blanco) en tu­

bos de ensayo, los cuales contenían 2 ml de acetona-etanol 1 :1 (v/v) con 15 mg/ml 

de 2 1 6 ditcrbutil-p-crcsol. Para los tubos de prueba se adicionó 0.5 ml de reati­

vo Diazo y para los tubos blanco, 0.5 ml de reactivo Oiazo blanco. Después de una 

hora a ºe, en 0.1 M de cloruro de sodio. Se agregaron 2 ml de acetato de butilo y 

se extrajeron los pigmentos diazo agitando en un vortex por 30 segundos, Posteri­

ormente se centrifugó a 2 000 rpm durante 10 minutos, se determinó la absorbancia 

del extracto a 530 nm en un espectrofotómetro Zeiss PMQ II. 

En coda tubo estandar se pipetearon O.OS ml, 0.1 ml y 0.15 ml de la solución 

estandar, i.e., l .S, 3.0 y 4.5 mg de bilirrubina por tubo, y se trotaron de igual 

manera que las muestras. 

CUARTO EXPERIMENTO 

El objetivo de este experimento fue determinar los cambios del pH biliar, la 

concentración de calcio en bilis y plasma, y la concentración de proteína biliar 

en animales con y sin cálculos. Asimismo, se determinó la vitamina A hepática en 

ambos grupos para comparar los resultados con los de anteriores experimentos. 

Se emplearon 12 animales del grupo A, que recibió DB sol.:i y 20 animales del 

grupo B que recibió DB + 25 000 UI% de acetato de vitamina A. Los jámstcres se ma.!!. 

tuvieron durante 70 dias con las dietas experimentales. Este experimento se reali­

zó de enero a abril. 

Al final del periodo experimental los animales de cada grupo fueron divididos 



- 31 -

al azar para los diferentes estudios. 

a) pH biliar: se utilizaron 16 animales, 6 del grupo A y 10 del grupo B, los 

cuales fueron puestos en ayuno durante 24 horas antes de ser sacrificados y necro.E, 

siados. Se disecó la veslcula biliar y se co:ectó la bilis con jerina Hammilton 

de 100 µ1, se midió el volumen y se colocó la bilis en un papel parafilm para m~ 

dir el pH con un electrodo de superficie. 

b) Calcio en suero y bilis: se utilizaron 16 animales, 6 del grupo A y 10 -

del grupo B, la determinación de calcio se realizo utilizando un juego de reacti­

vos para calcio de los Laboratorios Hyccl de ~éxico S.A. de C.V. México D.F. 

e) Determinación de proteina total: se ut.iliznron 13 animales, 6 del grupo A 

y 7 del grupo B; la proteína vesicular fue determinada por el método de Lowry et 

al. (109). El reactivo A se preparo mezclando un volumen de 2% de tartrato de so­

dio-potasio (peso/vol) con 100 volumenes de Z: de Na2C03 (peso/mi) en 0.1 N de 

NaOH, y agregando un volumen de l:t de CuS04 • 51120 (peso/vol). El reactivo B se pr~ 

paró con una diluci6n del reactivo de Folin-Ciocaltcus fenol con agua (1:1). Las 

muestras fueron diluidas con agua para tener una concentración aproximada de 100 

a 300µg de protcina/ml; luego 0.1 a 0.3 ml de muestra fueron adicionados de 10 

volumenes de reactivo A. Después de 10 minutos se adicion6 un \'Olumen de reactivo 

B. Al cabo de 30 minutos las lecturas se hicieron a una absorbancia de 600 nm en 

un espectrofotómetro Zeiis PMQ 11. Como estandar se utilizó albúmina sérica bovina 

con una concentración de 0.3 mg/ml. 
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C. Resultados: 

Primer Experimento: 

Los resultados del Primer Experimento, en relación con la frecuencia de col~ 

litiasis en los 2 grupos, se presentan en la Tabla 1 1 la cual muestra que los an! 

males que recibieron la dieta básica (Grupo A), no presentaron cálculos bilii· i es, 

mientras que el grupo que recibió la dieta básica adicionada con 25 000 UI% de ac_g, 

tato de vitamina A (dicta litogénica) 1 exhibió una alta frecuencia de colclitiais 

(71.3%), siendo la diferencia significativa al nivel de 0.01. Como signos clínicos 

de hipervitarninosis A, los animales que recibieron la dicta litogénica solo presc.!!. 

taran una ligcrn alopecia dorsal, mientras que los pesos de hígado •1• haza (Tabla l) 

no mostraron diferencias significativos (p40.l y p.(0.8, rcspcct:ivnmentc) campar_!! 

dos con los del gru110 control. 

Los resultados del análisis hematológico de ambos grupos se presentan en la 

Tabla 2, en donde se observa que el grupo B, que recibió dieta litogénica, no mu­

estra diferencias significativos respecto a hematocrito, concentración de hemogl.Q. 

bina, eritrocitos, volumen corpuscular medio, hemoglobina corpuscular media, con­

centración de hemoglobina corpuscular media y reticulocilos, al comporarlos con -

los del grupo A, que recibió la dieta básica sola. La bilirrubina plasmática tam­

poco mostró diferencias significativas entre ambos grupos, ln cual se encuentra en 

muy baja concentración, como ocurre en otros roedores, 

En cuanto al crecimiento, los resultados se presentan como incremento de pe­

so semanal en la Tabla 3 y en la Fig. 3, en las cuales se observa lo siguiente: 

el grupo que recibió la dieta básica adicionada con 25 000 UI% de acetato de vit!!. 

mina A disminuyó notablemente su crecimiento npartir de la sexta semana, mostran­

do al término del experimento un crecimiento menor de 13 grmnos, con respecto al 

grupo control. 

Segundo Experimento: 

En este experimento se determinó el status de vitamina A y ln frecuencia de 

colelitiasis de jámsteres alimentados con diferentes niveles de vitamina A. Los -

resultados muestran Tabla 4, que el grupo 3 solo presento 1 animal con cálculos 

biliares (6.7%), mientras que en los grupos 4 y 5 las frecuencias de colelitiasis 

fueron prncticamente iguales (40 y 42. 9% respectivamente)¡ sin embargo, de estos 

dos grupos, la masa promedio de cálculos fue superior en el grupo 5, el cual re­

cibi6 el nivel más alto de vitamina A. El Único animal que presento c~lculos del 

grupo 3 tuvo una masa de estos muy elevada, lo cual lo señala como un animal indi 



1'AULA J. 

FRECUENCIA DE CALCULOS BILIARES Y PESO PORCENTUAL DE HIGADO Y BAZO EN EL PRIMER 

EXPERIMENTO. 

GRUPOS No 1'01'AL No ANIM. % ANIM. PESO % PESO % 
y ANIM. CON CS. CON CS. DEL HIGADO DEL BAZO 

DIETAS 

A 

DIETA UASICA 7 o o 4.4 ± 0.3 0.088 ± 0.010 

(DB) 

B 

DB + 25 ,000 UI% 7 5 71.3 s.o ± 0.8 0.090 ± 0.011 

DE VITAMINA A. 

CS : Cálculos biliares. 



TAlll.A l 

VALORES JIEMATULOGJCUS Y CONCEN'l'RACJUN PLASMATICA lll·: llll.t){){lllllNA EN El. l'RIMl·:R EXl'ERlMEN'lU. 

GRUPOS HEMATOCR!TO HEMOGLOBINA 
y 

DIETAS % (mg/dl) 

A 

DIETA BASICA 47.6 ± 3.4 17.l ± 1.02 
(DB) 

B 

DB + 25000 UI 49.9 ± 2.8 16. 7 ± 0.62 
de vitamina A 

VCM: VOLUMEN CORPUSCULAR MEDIO. 

HbCM: HEMOGLOBINA CORPUSCULAR MEDIA. 

CELULAS ROJAS 

POR 

106 /rrun3 

7.62 ± 0.3 

7.59 ± 0.2 

CHbCM: CONCENTRACION DE HEMOGLOBINA CORPUSCULAR MEDIA. 

VCM llbCM CllbCM RETICULOCITOS 

( m3) (pg) (g/dl) % 

62.S ± 3.1 22.5 ± LO 35.9 ± 1.5 2.0 ± 0.4 

61.9 ± 4.6 21.9 ± l.2 35.5 ± 1.1 2.4 ± 0.5 

BILIRRUBINA 

PLASMATICA 

(mg/dl) 

5.4 ± 0.4 

5.1 ± l.2 



TABLA 3. 

INCREMENTO DE CRECIMIENTO, EN GRAMOS. DEL PRIMER EXPERIMENTO. 

SF.MANAS GRUPO GRUPO 
A B 

1 9 ± 3.7 10 ± 3.6 

2 18 :1: 2.5 17 ± 4.2 

3 24 ± 4.5 27 ± 1.9 

4 32 ± 1.9 35 ± 1.8 

5 39 ± 3.2 39 ± 1.5 

6 48 ± 1.8 43 ± 1.4 

7 52 ± 2.1 45 ± 1.8 

8 55 ± 1.6 46 ± 1.2 

9 56 ± 1.4 47 :1: 1.6 

10 59 ± l. 7 51 :1: 1.1 

11 62 ± 1.4 50 ± 0.9 

12 60 :!: 2.0 51 :!: 0.8 

13 63 :!: 1.3 50 :!: 2.0 

14 67 ± 1.2 54 :!: 1.7 
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vidualmente muy suceptible a la culelitiasis pigmentaria. En relación con la con­

cen~ración plasmática de vitamina A, se puede observar en la Tabla 4 que no hubo -

diferencias significativas entre el grupo control y los que recibieron S 000, 

10 000 y 15 000 UJ% de vitamina A; no obstante, el grupa. 5 que recibió 25 000 UI% 

de vitamina A, si mostro un incremento significativo (p <. 0.001) en el nivel plal!. 

mático de esta vitamina. Respecto al retino! hepático Tabla 4, hubo una relación 

directa entre los niveles dietético y hepático de esta vitamina. 

En cuanto al peso porcentual de hígado y bazo (Tabla 5), no sa observó un di­

ferencia estodisticarnente significativa entre ninguno de los grupos. 

En la Tabla 6 y en la Fig. 4 se presentan los datos y las curvas de crecimien. 

to de los 5 grupos. El grupo que recibió la dieta básica sola exhibi6 el mayor cr_g_ 

cimiento, con diferencias superiores en incremento final de 7, 14, 19 y 12 gramos 

en comparación con los grupos 2, 3 1 4 y 5, respectivamente. Se puede observar que 

mientras mayor fue el nivel dietético de vitamina A m~nor fue el crecimiento exce.l?. 

to para el grupo 5, qui.! opesar de recibir el nivel mayor de vitamina A su incremen. 

to de peso fue mayor que el de Jos grupos 3 y 4, que recibieron JO 000 y 15 000 -­

UI% de vitamina A. 

Tercer Experimento: 

En este experimento se determinó si el volumen de bilis vesicular y de bili­

rrubina biliar se encuentran Rlterados en los animales que reciben la dieta lito~ 

nica. 

Los resultados de este experimento recpecto a la frecuencia de colclitiasis, 

se resumen en la Tabla 7: al Grupo A se le administró la dieta básica sola y al 

Grupo B la dieta litogénica. Como se ha demostrado en experimentos anteriores, -

los animales del Grupo A no exhibieron litiasis biliar, pero en el Grupo B de un 

total de 9 animales, 8 presentaron colclitiasis, lo cual representa el 88.9% -­

(p<0.01). 

Los resultndos ~el análisis de ln bilis respecto a vol11men vesicular y bili­

rrubina, se presentan en la Tabla 8 1 en la cual se muestra que él volumen de bi-­

lis vesicular fue mayor en el grupo que recibió la dieta 1 itogénicn (Grupo 8), -­

aunque esta diferencia no es significativa (p"'-0.1). La concentración de bilirrJ! 

bina fue significativamente menor (p<:_0.05) en el Grupo B ( 5.04 ± 0.68) que en 

el Grupo A (9.87 :!: 3.28); sin embargo, no hubo diferencia estadística .significat.!. 

va (p 0.2) en la bilirrubina total entre ambos grupos. 

En la Tabla 9 y Fig, 5 se presentan las curvas de incremento de peso prome -

dio semanal en ambos grupos, en ellas se puede observar que el crecimiento fue si­

milar en ambos grupos. pues la diferencia fue de sólo 2 gramos. 



TAlll.A 1,, 

FRECUENCIA DE CALCULOS BILIARES Y VITAMINA A HEPATICA Y PLASMAT\CA EN EL SEGUNDO EXPERIMENTO. 

GRUPDS No. TOTAL No. ANIM. % ANIM. PESO PROMEDIO VITAMINA A VITAMINA A 
y ANIM. CON CS. CON CS. DE es. EN CADA HEPAT\CA PLASMATICA 

DIETAS GRUPO. ( g/g) ( g/dl) 

l 
DIETA BASICA 14 o o o 181 :!: 59 . 41.7 ± 6.8 

(DB) 

.. 

2 
DB + 5000 UI% 13 o o o 597 ! 239 46.0 ! 13.9 DE VITAMINA A 

3 
DB + l 0000 Ur:t 15 1 6.66 0.1 873 ! 167 40.l ± ll,O DE VITAMINA A 

4 
DB + 15000 UI% 15 6 
DE VITAMINA A 

40.0 0.073 1193 ! 123 54,8 ! 23. 7 

5 
DB + 25000 U!% 14 6 
DE VITAMINA A 

42.9 0.92 1191 ± 285 99.8 :!: 24.5 

CS: CALCULOS BILIARES. 



TABLA 5. 

PESO PORCENTUAL DE llIGAIJO Y BAZO EN EL SEGUNIJO EXPERIMENTO. 

GRUPOS PESO % PESO % 
y DEL llIGAOO DEL BAZO 

DIETAS 

1 
4.15 :!: 0.32 0.09 :!: 0.02 DIETA BASICA 

(DB) 

2 
DB + 5000 UI% 4.20 :!: 0.65 0.01 ~ 0.02 DE VITAMINA A 

3 
DB + 10000 UI% 
DE VITAMINA A 

4.31 :!: 0.61 o.os :!: 0.02 

4 
4.05 :!: 0.46 0.09 :!: 0.03 DB + 15000 UI% 

DE VITAMINA A 

5 
3.99 :!: 0,45 o.os :!: 0.01 DB + 25000 UI% 

DE VITAMINA A 



TABLA 6. 

INCREMENTO DE CRECIMIENTO, EN GRAMOS, DEL SEGUNDO EXPERIMENTO, 

SEMANAS GRUPOS 

1 2 3 4 5 
•=iz=1=1==========•==== =a======= .. •••=:o =•=aaaa1:111111:1:1.ai:rDz: ==ct•aa:ma=11:DZ1111<aa ==aa=111:=ai:a111:a1::=:r ====ª==== .. ====== 

1 8 :!: 7 .9 6 :!: 3.9 6 :!: 3.2 5 :': 2.9 5 :!: 5.1 

2 13 :!: l. 7 10 :!: l. 7 11 :!: 1.7 9 :!: 1.5 11 :!: 2.0 

3 33 :!: 5.3 27 :!: 5.1 16 :!: 9.1 11 :!: 5.8 21 :!: 3.5 

4 38 :!: 2.4 27 :!: 5.0 21 :!: 4 .2 16 :!: 3.8 25 :!: 2.5 

5 42 :!: 3.5 29 :!: 4.6 28 ! 2.9 24 :!: 3.4 30 :!: 4.1 

6 49 :!: 2.9 39 :!: 3.8 33 :!: 3.0 30 :!: 2.1 38 :!: 2.2 

7 52 :!: 2.4 42 :!: 2.6 35 :!: l. 7 31 :!: 1.0 42 :!: 2.1 

8 55 :!: 3.1 45 :!: 2.2 41 :!: 5.3 34 :!: 2.9 41 :!: 1.8 

9 59 :!: 2.0 52 :!: 3.2 45 :!: 4.0 40 :!: 2.4 47 :!: 1.5 
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TABLA 7 

FRECUENCIA: DE LOS CALCULOS BILIAR.ES EN, EL TERCER. EXPERIMENTO. 

GRUPOS PORCENTAJE 
y ANIMALES 

DIETAS CON CALCULOS 

A 
DIETA DASICA o 

(DD) 

B 
DB + 25000 UI% 

DE VITAMINA A 9 88.9, 

TABLA 8 

VOLUMEN BILIAR VESICULAR Y BILIRRUDINA BILIAR EN EL TERCER 

EXPERIMENTO. 

GRUPOS 
y 

DIETAS 

A 
DIETA DASICA 

(DD) 

D 
DB + 25000 UI% 
DE VITAMINA A 

*P.::: O.OS 

**P<.0.1 

VOL. BILIAR 
VESICULAR 

( 1) 

34.0 :!: 5.5 

43.8 :!: 13.l 

CONCENTRACION DE DILIRRUBINA 
BILIRRUBINA TOTAL 

(mg/dl) ( g/veslcula biliar 

9.87 ! 3,28 3.53 !: 1.14 

** 5,04 ! 0.68 * 2.34 ! 0.49 



TABLA 9 

INCREMENTO DE CRECIMIENTO, EN GRAMOS, DEL TERCER EXPERIMENTO. 

1 
1 SEMANAS GRUPOS 

A B 

l 2 :!: 1.5 3 :!: 2.0 

.· .· 

2 13 ± l. 7 13 :!: 3.0 
. e 

3 21 :!: 1.6 : 24·:!: 2.6 

4 31 ± l. 7 1 31 :!: 2.6 

5 38 :!: 1.5 37 :!: 1.6 

6 41 :!: 2.4 41 :!: 1.1 

7 48 :!: 1.8 44 :!: 1.1 

8 46 :!: 1.4 47 :!: 0.9 

9 47 :!: 1.2 44 :!: 0.8 

10 48 :!: 1.0 45 :!: o. 7 

ll 50 :!: 0.8 47 :!: 0.4 

12 50 :!: 0.6 45 :!: 0.4 

13 47 :!: 0.5 45 :!: 0.5 
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Cuarto Experimento: 

En este experimento se estudió la psibilidnd de que algunos factores bilia -

res que se sabe que participan directa o indirectamente en la formación de los -­

cálculos pigmentarios, tales como el pH 1 la~ proteínas totales y el calcio total, 

pudieran encontrarse alterados en los jÓmsteres que reciben la dieta litogénica. 

Asimismo se analizó el calcio sérico, pues se ha reportado que en la hipervi 

taminosis A hay reabsorción osea e hipcrcalcemia. 

Respecto a la frecuencia de colcliliasis, los resultados de este estudio se 

presentan en la Tabla 10, donde se muestra que, al igunl que en los anteriores e_!. 

perimentos, el Grupo I, que recibió la dieta básica, no presento cálculos bilia-­

res, mientras que el Grupo II, al cual se le suministró la dieta litogénica prcse.!!. 

to 20 animales con cálculos 95.2% (p 0,01). 

En la Tabla 11 se presentan los resultados de los análisis hechos en bilis y 

suero. Se determino pH, proteína y calcio en bilis y suero. Al comparar los resul 

todos de ambos grupos se observó que en ninguno de estos parámC?tros hubo difcre!!. 

rencias estadísticamente significativas, ya que los valores en ambos grupos fue­

ron similares. 

En relación con el crecimiC?nto, los resultados se presentan en la Tabla 12 

y Fig. 6; aqui puede observarse que el Grupo II exhibió un menor crecimiento que 

el Grupo I, desde las primeras semanas, llegando a ser la diferencia de 10 gramos 

al final del experimento. 

/ .. I 

/ 
¡ 



TABLA 10 

FRECUENCIA DE CALCULOS BILIARES EN EL CUARTO EXPERIMENTO. 

GRUPOS 
y 

DIETAS 

DIETA BASICA 

(DB) 

II 

No TOTAL 

ANIMALES 

12 

DB + 25000 UI% 21 

DE VITAMINA A 

TABLA 11 

No ANIMALES 

CON CALCULOS 

o 

% ANIMALES 

CON CALCULOS 

o 

VALORES DE pll, CALCIO EN BILIS Y CALCIO SERICO EN EL CUARTO EXPERIMENTO. 

GRUPOS pH PROTEINA CALCIO CALCIO 
y EN BILIS BILIAR BILIAR SERICO 

DIETAS (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) 

I 
7 .82 :!: 0.23 DIETA BASICA 2.58 :!: !.89 22.2 :!: 8.5 ll.3 :!: !.4 

(DB) (n=6) (n=6) (n=S) (n•6) 

11 

DB + 25000 UI% 7.99 :!: 0.16 3.89 :!: 1.92 29.6 :!: 9.0 11.3 :!: 1.9 
DE VITAMINA A (n•lO) (n•7) (n•lO) (n•IO) 



TABLA 12 

INCREHENTO DE CRECIMIENTO, EN GRAlt'.IS, DEL CUARTO EXPER !MENTO. 

SF.MANAS GRUPOS 

I II 

1 4 ± 3.4 4 :!: 4.7 

2 12 :!: 2.0 10 :!: 5.1 

3 18 t 2.4 13 :!: 3.1 

4 23 ± 1.6 18 ± 3.6 

5 27 ± 1.4 20 ± 2.5 

6 30 ± 1.2 23 ± 2.0 

7 32 ± 1.7 25 ± 2. 7 

8 35 :!: 1.7 28 :!: 3.0 

9 37 :!: 1.5 30 :!: 1.4 

10 40 :!: 2.4 32 :!: 3.3 

11 43 :!: 1.8 35 ! 2.9 

12 45 :!: 1.4 35 :!: 1.8 
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D. Discusión: 

En el presente estudio se analizaron por vez primera algunos parámetros bio-

16gicos que pudieran estor asociados a lo colelitiasis pigmentaria producida por 

la vitamina A en el jámster dorado. Se investigó si existia o no aumento en la -

concentración biliar de algunos componentes que forman cálculos, tales como bili­

rrubino, proteína y calcio. Debido a lo relación que existe entre la colelitiasis 

pigmentaria y diversas alteraciones hcmatológicas que pueden conducir o una sobr~ 

producción de bilirrubinn, se determinaron los valores hcmtológicos que pudieran 

indicar la existencia de nncmin y/o hemólisis. También se analizó calcio en suero, 

el cual podría señalar un excesiva movilización de este desde los huesos. Asimismo, 

se determinó el pll biliar, el cual puede alterar la solubilidad de varios compo-­

nentes de lo bilis, y provocar que aún a concentraciones normales estos componen­

tes se precipiten. 

Estos estudios fueron iniciados con la determinación de los valores hematol.Q 

gicos del jÓmstcr al iment.ado con la dicta litogénico a base de vitamina A 1 yn que 

hay una fuerte evidencia en humanos y en modelos experimentales (ratón anémico, -

ratón de patas blancas o matorralero y cobayo) de una asociación entre hemólisis 

y/o anemia hemolitica y colelitiasis pigmentaria (15 1 52, 53, 54, 55 1 56). De los 

valores determinados ninguno indicó la existencia de anemia, pues los valores de 

eritrocitos, hemoglobina, hematocrito y los valores culculndos apartir de estos 

parámetros (VCM, HbCM y CHbCM), fueron muy similares a los del grupo control; tn.m, 

poco hubo indicios de una hcmólisis compensada 1 ya que la cuenta de reticulocitos 

y la concentración de bilirrubina en plasma fueron normales. Se determinó en jám.§. 

teres urobilinÓgcno [ecnl en heces de 24 horas, ya que es un parámetro muy sensi­

ble a la sobreproducción de bilirrubina sin embargo, a pesar de que en análisis -

de heces humanas se obtuvieron resultados positivos, en heces de jámster todos -

los análisis fueron negativos. Por lo tanto, parece probable que la flora intesti 

mll del jámster sea capaz de modificar la bilirrubina que le llega de la bilis a 

otros compuestos que no sean urobilinógeno. 

El hallazgo de que la colelitiasis pigmentaria no se encuentra asociada con 

hemólisis, hace del jámster a este aspecto un modelo distinto de los otros roedo­

res, lo cual es importante ya que, como es sabido, en humanos la mayoría de paci­

entes con cálculos pigmentarios no presentan alteraciones hematológicas. 

En relación con los niveles hepáticos de vitamina A estudiados en el segundo 

experimento, podemos decir que estos fueron directamente proporcionales a los ni-
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veles dietéticos de la vitamina, llegnndose almacenar en el higado 10 veces más V.i 
tamina en el grupo con el más alto nivel dietético de ella que en el control. Del 

análisis de estos resultados se observa que se requiere de un nivel de alrededor 

de 850 J.lg de rctinol/g fresco de hígado para que empiece a presentarse colelitia­

sis pigmentaria ~n el jámster; con niveles de alrededor de 1200µ.g de retinol/g 

la frecuencia de colelitiasis es yn más obvia. 

El nivel plasmático se mantuvo similar en todos los grupos, excepto en el que 

recibió 25 000 UI% de vitamina A, en el cual el retinol plasmático fue más del do­

ble que el del grupo control. 

Es de hecerse notar que en algunos grupos (3 y 4 ) se presento colelitiasis 

con niveles plasmáticos similares a los del grupo control ( 1), lo cual sugiere que 

la acción de la vitamina A que conduce a la formación de los cálculos es sobre el 

hígado o vlns biliares, y no sobre otros tejidos cxtrahepáticos, tales como el -­

oseo y el hematopoyético. 

El peso del hlgado y del bazo en los diferentes grupos del segundo expcrimc.!!· 

to, fueron muy similares, es decir, que el nivel dietético de 25 000 UI% de vita­

mina A suministrado durante 62 días, no produce hepatomcgalia, a pesar de presen­

tar una notable hipervitaminosis A, expresado en los altos niveles hepático y pla_!! 

mático de la vitamina. 

A .pesar de que en el primer experimento no se encentro evidencia de anemia o 

hemólisis que indicaran un sobreproducción de bilirrubina, en el tercer experime.!! 

to se determinó la concentración de este pigmento en la bilis, ya que la bilirru­

bina no solo se forma por la degradación del grupo hemo de la hemóglobina, sino -

también se origina del hemo de los citocromos, los cuales tienen un rápido recam­

bio en el hígado, que pudiera ser aún mayor con el alto nivel de vitamina A en la 

dieta litogénica. Los resultados de la determinación de bilirrubina en la bilis -

mostró que lo concentración del pigmento fue significativamente inferior en los -

animales que recibierón la dieta litogénica. Esta diferencia en concentraciones -

del pigmento puede explicarse si se observa que el volumen de bilis de los anima­

les con ln dieta ligénica fue mayor que lo del grupo control, lo cual diluyó la -

bilirrubina biliar, aunque debe anotarse que la cantidad de pigmento excretado fue 

aproximadamente la misma en ambos grupos, tal como lo demostró la determinación 

de la bilirrubina total, Estos resultados no descartan la posibilidad de que la -

bilirrubina participe en la formación de los cálCulos, pues falta analizar la bi­

lirrubina biliar para determinar que proporciones del pigmento se encuentÍ'an con­

jugados y no conjugados, pues estos últimos pueden formar sales de calcio y prec! 
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pitar. 

Aunque el volumen biliar vesicular no fue significativamente diferente entre 

los dos grupos, éste fue superior en los animales del grupo que recibió la dieta 

litogénica. Además, en posteriores experimentos hemos encontrado que esta difere}.! 

cia se conserva, e incluso al sumar los resultados de varios experimentos, es de­

cir, al aumentar el número de determinaciones, ésta se ha vuelto significativa. 

La causa de este aumento en volumen de la bilis vesicular podria deberse a -

varias causas, tales como cambios en la permeabilidad de la vesícula que le impi­

dan concentrar la bilis hepática, y/o a una coleresis provocada por la vitamina A. 

De cualquier manera, este hallazgo es el primero que puede ser atribuido a la 

acción de la vitamina A, aunque su importancia en la formación de los cálculos aún 

no cslc establecida. 

El análisis de otros factores y componentes biliares, tales como el pH, lo 

proteína y el calcio, no mostraron diferencias entre los animales que recibieron 

dieta básico y los alimentados con lo dicta litogénica. El pH biliar de los jáms­

teres fue muy cercano a B.O, es decir, fue más alcalino que neutro, lo cual favo­

rece la precipitación de sales de calcio, pero a su vez solubiliza más a la bili­

rrubina; es probable que aunque el pH no fue afectado por la dicta litogénica, su 

ligera alcalinidad pudiera haber hecho al jámster más susceptible a la colclitia­

sis. 

La protetno total en la bilis vesicular no se encuentra aumentada en los an,i 

males con cálculos; sin embargo,es posible que debido a la acción de la vitamina 

A, una determinada proteína se encuentre incrementada o disminuida, pudiendo ser 

un factor nucleante en el primer caso o un factor antinuclcante en el segundo. P!!. 

ro establecer lo anterior se requerirla, inicialmente, analizar las proteínas bi­

liares por medio de electroforesis. 

El calcio biliar .fue igual en ambos grupos, y es posible que el calcio ión!. 

co también sea similar en ambos grupos, ya que lo proteína y el pH biliares tampo­

co fueron diferentes. No obstante, se sabe que los cálculos contienen sales de cnl 

cio, las cuales podrían formarse no por un incremento del catión sino por el incr.Q_ 

mento de uno o más aniones, tales corno carbonato, fosfato, ácidos biliares y/o 

ñcidos grasos. 

Los prescntt:!S estudios han demostrado que ninguno de los metabolitos exami­

nados se encuentran alterados cuantitativamente en la bilis; en el coso de la bi­

lirrubina y las proteinas falta establecer si hay cambios cualitativos, corno ya 

se ha mencionado. 
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Otros componentes de la bilis que será necesario estudiar son los !Ípidos 

biliares tales como los ácidos biliares, fosfolipidos y colesterol, que aunque -

han sido señalados como importantes en el desarrollo de los cálculos de coleste­

rol, también podriun estar implicados en la colelitiasis pigmentaria del jámstcr, 

especialmente las ácldos biliares y los ácidos grasos de los fosfolípidos, los -

cuales pueden formar snles insolubles de calcio. Otros aniones por estudiarse a 

este respecto, son el carbonato y el fosfato. 

En el estudio de la colclitiasis pigmentaria del jámstcr aún no se ha esta­

blecido ]a importancia de la función vesicular en la formación de los cálculos. 

En el presente trabajo se observó un incremcnlo en el voJumen biliar vesicu­

lar, al cual podría deberse a urw deficiencia en la capacidad vesicular de concc.!! 

trar la bilis, por lo que se requieren estudios encaminados a conseguir este obJg_ 

tivo, tales como la determinación de la conlracttvi 1 id ad vcsiculur y la acción -­

concentradora de la vesícula. El incremento del volumen biliar vesicular observa­

do, también pudiera ser debido a un efecto coléretico directo o indirecto de la 

vitamina A, por lo que scrín interesante estudiar el flujo de la bilis hepática -

en este modelo. 

En relación nl crecimiento, del análisis de las curvas de incremento de cre­

cimiento de los cuatro grupos podemos decir que el exceso de vitamina A contenido 

en la dieta litogénica tuvo un efecto negativo sobre este parámetro, ya que de los 

cuatro experimentos en tres de ellos el crecimiento del grupo que recibió la di_g_ 

ta litogénica fue menor; sinembargo 1 en el tercer experimento no hubo practicnme.!! 

te diferencia en los dos grupos. En experimentos posteriores hemos observado que 

algunas veces hay reducción del crecimiento con la vitamina A, pero en otras éste 

es igual en el grupo control y en el litoglmico; la causa de esta variabilidad -­

aún no hu sido establecida. 
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E. Conclusiones: 

De los presentes estudios se concluye los siguiente: 

l. La colelitiasis pigmentaria producida por la vitamina A en el -

jámster dorado, no esta relacionada con alteraciones hcmatológicns que indiquen -

anemia o hemólisis. 

2. Empleando la dieta para roedores de la Facultad de Medicina Ve­

terinaria y Zootecnia de la UNAN, se requiere de un mínimo de alrededor de 15 000 

l"I% de vitamina A para producir una moderada frecuencia de colclitasis en estos -

animales. 

3. Aún con niveles plasmáticos normales de vitamina A, pueden pre­

sentarse cálculos hu liares pigmentarios. 

4. Las concentraciones hepáticas de vitamina A son directamente pr.Q. 

porcionalcs a los niveles dietéticos de ella. 

5, La concentración de bilirrubina biliar vesicular se encuentra -

reducida en los animales con colelitiasis pigmentaria, aunque la bilirrubina to -

tal en éstos fue muy similar a los del grupo control; posiblemente esta difercn -

cía sea debida a un incremento del volumen biliar vesicular y no a una menor ex­

creción hepática de bilirrubina en el grupo que recibió la dieta litogénica. 

6. La colclitiasis pigmentaria en el jámstcr dorado no esta asoci.!!, 

da a al tcrncioncs del pH biliar, ni a cambios en las concentraciones biliares de 

prolcÍna y calcio. 

7, Una dicta litogénica con vitamina A, del orden de 25 000 UI%, 

no produce hipercnlcemia en el jámster. 
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CUARTA PARTE, 

RESUMEN Y BIBLIOGRAFIA. 

1. Resumen: 

El presente estudio reporta cuatro experimentos sobre colelitiasis pigmenta­

ria inducida por la vitamina A en el jámster dorado 1 realizados con el objetos de 

buscar alteraciones producidos por ésta vitamina, que pudieran estar relacionadas 

con la colclitiasis misma. Este estudio consta de las siguientes partes: 

Primera Parte: contiene una revisión actualizada sobre la colelitiasis en g,g_ 

ncral, la cual incluye lo descripción de los principales tipos de cálculos bilia­

res, su epidemialogia, así como los principales estudios que hasta el presente se 

han rc.-üizado sobre colclitinsis en diferentes animales de laboratorio. 

Segundo Parte: comprende la revisión de los conocimientos actuales sobre la 

historia, quimicn 1 metabolismo y funciones de ln vitamina A1 as1 como de las man!. 

festaciones tóxicas producidas por la hipervitaminosis de este factor. 

Tercera Parte: corresponde a la sección experimental 1 la cual comprende los 

objctlvos, material y métodos, resultados, discusión y conclusiones de éste es­

tudio. En los cuatro experimentos se utilizaron jámsteres dorados machos de la -

cepa ChCM rccien destetados. Como dicta básica se utilizó el alimento para roedo­

res elaborado por la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la UNAM. 

En el primer experimento se compararon los valores hcmatológicos de jámste­

rcs alimentados con la dieta básica y con la litogénica. Se utilizaran 14 anima­

les divididos en das grupos, las cuales fueron alimentados durante 105 días con 

las siguientes dictas: Grupo A, Dicta Básica sóla (DB); Grupo B, DB + 25 000 UI% 

de acetato de vitamina A. Los resultados de este experimento mostraron que sólo -

los animales del grupo B exhibieran cálculos con una alta frecuencia (71.3%). 

En relación can el análisis hcmatalógico, no existieron diferencias signifi­

cativas entre los dos grupos, lo cual indica que la colelitiasis pigmentaria in­

ducida por la vitamina A en el jámster dorado no se encuentra asociada can anemia 

o hemólisis. 

En el segundo experimento se e!'itudiaran diferentes niveles dietéticos de Vi 
tnmina A para determinar su efecto sobre el status de vitamina A y la frecuencia 

de colelitiasis. Se establecieron 5 grupos de 15 animales cada uno, los cuales -

fueron alimentados durante 70 días con las sigui.entes dietas: Grupo 1, DB¡ Gru -



- 55 -

po 2, DB + 5000 UI% de vitamina A (acetato de retinol); Grupo 3, DB + 10000 UI% 

de vitamina A; Grupo 4, DB + 15000 UI% de vitamina A; Grupo 5, DB + 25000 UI% de 

vitamina A. Los resultados de este experimento mostraron que los niveles dietéti­

cos de 15000 y 25000 UI% de vitamina a indujeron frecuencias similares de colcli­

tiasis (40.0 y 42.9%, respectivamente), mientras que el nivel de 10000 UI% de vi­

tamina A produjo una muy baja frecuencia de anjmalcs con cálculos; el nivel de -

5000 UI% de vitamina A no tuvo acción litogénica. La vitamina A hepática mostró 

una concentración directamente proporcional nl nivel dietético, mientras que los 

niveles plasmáticos de la vitamina se mantuvieron similares en todos los grupos, 

excepto en el grupo que reciblo 25000 UI% de vitamina A, el cunl cx/11 bio una con­

centración plasmática más del doble que la del grupo control. Por otra parte, el 

peso promedio del higndo y del bazo fueron muy similares en todos los grupos. 

El tercer experimento se realizó para analizar si existía un incremento en -

la bilirrubina biliar vesicular de los animales con colelitiosis. Se establecie-­

ron 2 grupos de animales, los cuales fueron alimentados durante 70 días con las 

siguientes dietas: Grupo A (n=6), DB; GRupo B (n=9), DB + 25000 UI% de vitnmin A 

Los resultados de éste experimento mostraron que los jámsteres alimentados 

con lo dieto litogénica exhibieron una menor concentración de bilirrubina¡ esta -

diferencia puede ser explicada por un aumento del volumen biliar vesicular de es­

tos animales, ya que la bilirrubina biliar vesicular total fue similar en ambos 

grupos. 

En el cuarto experimento se analizaron las concentraciones biliares de algu­

nos componentes de los cálculos, tales como proteínas y calcio; asimismo, se de­

terminó el pH de la bilis, ya que este puede afectar la solubilidad de varios CO.!!!. 

ponentes de la bilis. Se establecieron 2 grupos de animales, los cuales fueron a­

limentados durante 70 días con las siguientes raciones: Grupo I (n=l2), DB; Gru­

po U (n=20), DB + 25000 UI% de vitamina A. Al final del estudio se colect6 lo -

bilis por punción de la vesícula biliar. Los resultados de este experimento res­

pecto a la frecuencia de colelitiasis, mostraron que ninguno de los jámsteres -­

del grupo I presento cálculos, mientras que el 95.2% de los del grupo II si los 

exhibieron. Los valores de proteina 1 calcio y pH biliares, así como la concentra­

ción de calcio plasmático no mostraron diferencias significativas en los dos gru­

pos. El pH de la bilis de ambos grupos fue ligeramente alcalino, lo cual puede -

facilitar la precipitación de sales de calcio. 

De los presentes estudios se concluye lo siguiente: 1. La colelitiasis pig­

mentaria producida por la vitamina A en el júmstcr dorado 1 no esta relacionada -
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con alteraciones heruatolÓgicas que indiquen anemia o hemólisis; 2. Empleando la 

dieta para roedores de La Facultad de Medicina Vetrinaria y Zootecnia de la UNAM 1 

se requiere de un mfoimo de alrededor de 15000 UI% de vitamina A para producir -

una moderada frecuencia de colelitiasis en estos animales; 3. Aún con niveles -­

plasmáticos normales de vitamina A, pueden presentarse cálculos biliares pigment!!_ 

rios¡ 4. Las concentraciones hepáticas de vitamina A son directamente proporcion!!_ 
les a los niveles.dietéticos de ella; 5. La concentración de bilirrubina biliar V.Q. 

sicular se encuentra reducida en los animales con coleli tiasis pigmentaria 1 aun -

que lo bilirrubina total en estos fue muy similar a los del grupo control¡ posibl~ 

mente esta diferencia sea debida a un incremento del volumen biliar vesicular y -

no a una mayor excreción hepática de bil irrubina en el grupo que recibió la dieta 

litogénica¡ 6. La colelitiasis pigmentaria en el jámster dorado no esta asociada 

u alteraciones del pH biliar, ni a cambios en las concentraciones biliares de pr.Q. 

teimi y calcio; 7. Una dieta litogénica con vitamina A, del orden de 25000 UI% de 

esta, no produce hipercalcemia en el jámster. 
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