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INTRODUCCICM

El presente estudio es una continuación de las investigacio-

nes que hemos estado realizando desde hace varios años en el Laborato-

rio de Biología Anima]. Experimental de esta Facultad, en relación con

la definida acción cole.1 itogénica pigmentaria de la Vitamina A en el

jámster dorado (83). El primer estudio sobre esta materia fue el trabajo

de tesis que presenté para obtener el título de Biólogo (I). En el pre-

sente trabajo excluímos la revisión de la colelitiasis en general y en

animales de laboratorio, la cual fue incluida en la tesis de licencia-

tura; aquí realizamos únicamente una revisión actualizada de los cono-

cimientos sobre la vitamina A y los carotenoides, para así estar fami-

liarizados con lo que hasta hoy se sabe sobre la biología de ellos.

1.a información científica que reporta el presente estudio

es la relacionada con la confirmación y ampliación de las investigacio-

nes sobre la acción colelitogénica pigmentaria de la vitamina A, lo

cual tiene una iuportancia definida no sólo en el estudio de la pato-

genia de los cálculos biliares, sino que establece también un modelo

experimental muy adecuado para que, mediante estudios posteriores, se

llegue a un conocimiento mas profundo de las funciones y del nietabolis-

rro do la Vitamina A misma.

Agradezco de especial manera, al Dr Humberto Granados su

acertada y valiosa dirección en la realización de este trabajo. También
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la presentación de este estudio, y al M.V.Z. Mario Soriano Bautista por
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Asimismo, deseo agradecer a Productos Roche, S.A. de C.V.,

por la donación de la vitamina A y a Prcxiuotos de Leche, S.A. , Ilexico,

D. F., por la donación de la mantequilla usadas en el presente estudio.
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PRIMERA PARTE

REVISIÓN DE LA LITERATURA SOBRE VITAMINA A Y CñROTENOIDES

A) Vitamina A:

Los aspectos fundamentales sobre la historia, química, fi

siología y patología de la vitamina A fueron revisados, incluyendo

la literatura hasta 1977, en mi Tesis de Licenciatura en Biología (1).

La presente revisión aumenta y actualiza hasta el presente año la re

visión bibliográfica sobre este factor.

Historia: la vitamina A se conoce desde principios de es

te siglo, cuando en 1913 Osborne y ífendol por un lado, y McCollum y

Davis por otro, reportaron que ciertos aceites y grasas estimulaban el

crecimiento en ratas mientras que otros de composición similar no lo

hacían; asta es la primera evidencia de la exisLencia de la vitamina A

(2,3). En 1917 McCollum y Simois demostraron que la xeroftalmla se de

bía específicamente a La pérdida de una vitamina liposoluble. En 1920

Rosenheim y Drurcniond demostraron que los carotenos de las plantas tie

nen una acción bilóglca similar a la de la substancia A liposoluble (3) .

Diez aros más tarde Moore (1930) derrostró que los carotenos están reía

cionados estrcturalmente a la vitamina A y son convertidos in vivo en

vitamina. A mediados de los 20's se relacionaron la adaptación a la obs

curidad y la vitamina A; pero no fue sino hasta 1933 cuando Y'alá descu
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brió que la purpura visual, responsable de la visión nocturna, conté

nía vitamina A en adición a una proteína. En 1931 la vitamina A se

aisla en grandes cantidades de aceite de hígado de pescado, pero no fue

sino hasta finales de los 40rs cuando salió al mercado vitamina A sin

tética (2).

Química: esta vitamina está representada por varios cornpues

tos cercanamente relacionados, denominados vitámeros (4). De estos,

las formas químicas más importantes son la A^ y la i^, debido a que

son formas que se encuentran en la naturlaeza y son las que tienen ma

yor capacidad para promover el crecimiento en animales deficientes en

vitamina A (5); estas formas son también conocidas como retinol, y re

tinolp (3-dehidroretinol o dehidroretinol), los cuales son alcoholes

que tienen anillos alicíclicos de 6 átomos de carbono con cadenas la

terales constituidas por 2 unidades de isopreno; difieren sólo en que

A^ posee un doble enlace mas que A-̂  en los átomos 3 y 4 del anillo (2,

3, 5, 6}. Las vitaminas Ai y A2 tienen todos sus dobles enlaces con

la configuración trans. Estos alcoholes son incolorors, insolubles en

solventes no polares, inestables a la luz y resistentes al calor; la

forma pura se oxida fácilmente. Se almacenan en el hígado como esteres

de ácidos grasos, pimcipalinente ácido palmítico (2). La forma Ai ocu

rre más en inamíferos y peces de agua salada, mientras que la forma A_

EG presenta más en peces de agua dulce (4).

I I
CS OH

Retinol o vitamina A.. 3-dehidroretinol o vitamina AT

El alcohol es convertido en aldehido constituyendo el retinal,

que es la forma en la cual la vitamina actúa en la adaptación a la obs

curidad (7). La forma acida de la vitamina A se denomina ácido Eetinoico
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y se forma a partir del retinol vía retinal; se ha visto que este áci

do promueve el crecimiento pero no juega ningún papel en la visión ni

en la reproducción y que en los animales constituye una porción muy pe

quena de la vitamina A del suero (8).

Fisiología: la función metabóiica de la vitamina A explicada

en términos bioquímicos es todavía desconocida. Hasta hoy, se ha demos

trado que la vitamina A juega un papel muy inpcrtar.te en los siguientes

procesos fisiológicos normales: i. L's indispensable en el proceso de la

visión; asta es la única función fisiológica de la vitamina A conocida

a nivel bioquímico: participa en la formación de la púrpura visual o

rodopsina, la cual es el pigmento visual más extensamente estudiado y

empleado para explicar el proceso de la visión; sin embargo, por los

resultados de varios invetigadores podría conlcurxse que todos los pig

mantos visuales de los vertebrados operan de manera similar, esto es, por

medio de un ciclo de isomerización cis-trans que fue establecido por

Wald en 1968 (7). La indopsina es el receptor para la visión con poca in

tensidad luminosa o sea para la visión nocturna. Al. ligar la luz a la

retina, la rodopsina se desintegra en opsina y all-trans retinal en la

parte externa de los bastoncillos; el all-trans retinal sufre reduc

ción reversible para dar el all-trans retinol, el cual se esterifica

con ácidos grasos y se isomeriza formando el ester cíe all-cis retiñí

le. Para entrar al ciclo visual estos ásteres, primero se desestiri.fi

can para producir el all-cis retinol, el cual por oxidación forma e]

all-cis retinal; al combinarse la cpsina con el all-cis retinal se re

genera la púrpura visual y de este nodo la sensibilidad a la luz se re

nueva constantemente, 2. En la diferenciación y el cjrecimiento de los

tejidos epiteliales; 3. En la fisiología de las gónadas y en el ru

nimiento del embarazo (4); 4, En el crecimiento d& ios huesos {2)



5. Recientemente ha sido establecida la intervención de la vitamina A

en la formación <.e los glucolípidos retinol-fosfato-rnanosa y retinol

fosfato-galactosa. Estos derivados de retinol-fosfato son sintetiza

dos tanto en cultivo de tejidos como in vivo. El ret±nol-fcsfato-ma

nosa ha sido estudiado por su habilidad para donar mañosa directamente a

las glucoproteínas de la membrana, por lo que los derivados glucosila

dos de retinol fosfato son considerados importantes intermediarios en la

síntesis de ciertos tipos de glucoproteínas {9}. El ácido retinoico

también tiene capacidad para formar compuestos muy similares en sus

propiedades al retinol-fosfato y sus derivados glucosilados (9); 6.

la vitamina A es necesaria pra la regulación de la glándula tiroides

por la hipófisis (10,11).

la vitamina A dietética ingerida como esteres de retinilo, es

hidrolizada a retinol por la enzima pancreática retinil-ester-hidrolasa

en el intestino delgado o por otra enzima hidrolítica que se cree esté

ligada al villi de la mocosa intestinal (5,12).

la absorción de retinol parece ser un proceso activo, ya que

inhibidores roetabólicos tales como el 2, 4 dinitrofenol, cianuro de pota

sio y fluoruro de sodio, así como la falta de oxígeno, inhiben la acu

mulación de vitamina A dentro de las células de la mucosa y su transpor

te a través del intestino (13). La vitamina A es más rápidamente absor

bida cuando se suministra emulsíficada; aunque la errajisificaciSn incre

menta la velocidad de abosrción., no aumenta su utilización biológica

(14). Otros factores que afectan la eficiencia de la absorción de vita

mina A son la digestibilidad de los alimentos, la presencia o ausencia

de agentes reductores u oxidantes, la cantidad y tipo de grasa dietéti

ca, la naturaleza y cantidad de la proteína dietética, la integriclad_.de.

la mucosa intestinal y el estado hormonal y fisiológico del organismo (13).
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El retino que es absorbido por la mucosa es rápidamente rees

tarificado pirncipalmente a palmitato, aunque también se forman estea

ratos y oleatos. Estos esteres de retinilo son normalmente transportados

por vía linfática, principalmente en asociación con los quilornicrcnes,

los cuales son removidos de la circulación por el hígado (8). El reti

nal ingerido en la dieta, sufre transformaciones en la mucosa intes

tinal antes de ser abosrbido. una pequeña parte es oxidado a acido re

tinoico, pero la mayoría es reducido a retinol (5). El ácido retinoico

es transportado a la circulación general vía la vena porta, probablemen

te en forma de anión carboxilado, ligado a albúmina sérica. El ácido

retinoico no se almacena en el hígado ni en ningún otro tejido, sino

que es rápidamente motabolizado, transformándose en mstabolitos itiSs

polares y es excretado en la orina y en la bilis. El principal meta

bolito del ácido retinoico en la bilis se ha identificado cono beta-

glucuronato de retinilo. Pequeñas cantidades de ácido letinoico entran

en la circulación enterohepática después de la disociación del glucuro

nato en el intestino (13).

La vitamina A se almacena en los hepatocitos en gotitas de

grasa como esteres de retinilo, principalmente palmitato; menos del

4% de la vitamina A alitiaceriada en el hígado se encuentra en las células

de Kuppfer (3,8). Para ser mobilizados del hígado, los esteres de retini

lo son hidrolizados por una hidrolasa de palmitato de retinilo, la cual

ha sido encontrada en la fracción sutcelular nuclearde hígado de rata,

fracción en la que está contenida la membrana plasmática (13). La vitamina

A se mobiliza del hígado cano alcohol, i_.e_., retinol, el cual es enlazado a

una proteína específica de transporte, la proteína ligadora dG retinol (PLR)

siendo ésta la forma en que la vitamina A va a los te-jidos (5,8,13,15). La

PLR fue por primera vez aislada en 1968 por Kanai (16) desde entonces se han



realizado muchos estudios acerca de la cc&posición, origen y función

de la PLR (17,22) . La PLR es una proteína de peso nolecular alrededor

de 20,000, que liga al retinol en una proporción molar de 1:1. En el

plasma, la PLR ligada al retinol (holo-PLR) circula formando un con

piejo can prealbumina en una proporción de 1:1; esta prealbumina tiene

un peso molecular de 50,000. El complejo con prealbumina ir.crementa

la estabilidad de lá holo-PLR y eleva el peso molecular de la PLR pre

viniendo asi la pérdida de esta proteína por filtración a través de

los glomérulos del riñon (23). El sistema de transporte de la vitamina

A que envuelve a la PLR, parece ser muy ccmun en una amplia variedad de

animales: en mamíferos, aves, reptiles y anfibios el retinol es trans

portado ligado a PLR y formando un complejo con prealbumina, cerno ya

se describió. En los renacuajos y peces la PLR trasnporta el retinol,

pero sin formar el conplejo con prealbumina. La lamprea es un caso es

pecial en que la vitamina A es transportada como esteres de retinilo li

gados a una lipoproteína de elevado peso molecular (24,25). Al parecer-

ía PLR de los peces es un prototipo de PLR específica en el plasma de

los vertebrados, habiéndose modificado tardíamente en el desarrollo fi

logenético de los vertebrados, para adquirir en la molécula un sitio de

unión para la prealbumina (25) „

Puesto que el mantenimiento de un nivel sanguíneo normal de re

tinol depende de una adecuada concentración de PLR, éste es influido por

la disminución en la biosíntesis de proteínas debido a una deficiencia

dietética de proteínas. Una deficiencia de proteínas consecuentemente

interfiere seriamente con el transporte de vitamina A, pues disminuye

el nivel sanguíneo de retinol, siendo así un factor inportante que pue

de desencadenar1 una deficiencia de esta vitamina (26,28).

La eliminación de la vitamina A del organismo se lleva a cabo
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por 3 vías diferentes, las heces, la orina y el C02 expirado. 1^ apa

rición de vitamina A en las heces es debida a la formación de beta-

glucurónidos, los cuales son excretados por la bilis; por esta vía es

ra as extensivamente eliminado el acido retinoico. los metabolitos en

la orina han sido parcialmente identificados cono retinoil-beta-glucuró

nidos. La tercer1 vía envuelve la des carboxilación de la cadena lateral

de la vitamina A, principalmente de los átonos C14 y C15, y en menor

grado se presenta una degradación mas extensa de la cadena lateral (13).

El metabolismo de la vitamina A se interrrelaciona con el de

otros factores nutticionales, tales como la vitamina E y el zinc. Se ha re

portado que la absorción de vitamina A se ve marcadamente reducida en

ratas deficientes en vitamina E. Cuando a estos anijíiales se les da oral

mente un suplemento de vitamina E, se incrementa la utilización de vitami

na A oralmente suministrada. Cuando la vitamina A se suministra instra

muscularmente en forma tanulsificada, la utilización de ésta en animales

deficientes en vitamina E, se reduce. Con inyección simultánea de vita

mina E, la utilización de vitamina A se incrementa. Por esto, la influen

cia de la vitamina E en promover la utilización de la vitamina A, no está

limitada a favorecer la absorción intestinal (14). Por otro lado, se ha

observado que se requieren adecuadas cantidades de zinc para el manteni

miento normal de la concentración sérica de vitamina A (29,31).

Deficiencia; actualmente se sabe que la deficiencia de vitamina

A causa principalmente cuatro diferentes efectos a saber 1. Pérdida

de la visión nocturna, debido a fallas en la formación de rodopsina

en la retina; 2. Dafectos en el crecimiento de los huesos; 3. Defectos

en la reproducción; 4. Defectos en la diferenciación y crecimiento del

tejido epitelial, los que frecuentemente resultan en queíatinizacion

(32).
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Se ha observado que en animales jóvenes alimentados con dietas

deficientes en vitamina A, el crecimiento del esqueleto cesa ante? que

cualquier otro tejido del cuerpo (3}. En deficiencia de vitamina A, las

células del tejido cartilaginoso no siguen el patrón normal de crecí

miento, maduración y degeneración, y coro resultado cesa la formación

dfi hueso y aparecen anormalidades en su forma (2). La deficiencia de

esta vitamina también retrasa grandemente la reparación de fracturas en

las ratas (3).

Siendo que la vitamina A participa en la esteroidogénesis,

su carencia tiene efecto en el metabolismo de las hormonas sexuales,

inhibiendo la capacidad de reproducción. Asimismo, en deficiencia de

retinol, las hormonas que intervienen en el metabolismo del glucóge

no, como por ejemplo la corticosterona, no pueden formarse en cantidad

suficiente (33,34), En la rata hembra, la deficiencia de este factor

causa estros irregulares y retrasados, defectos en el crecimiento

y desarrollo del ovario, períodos de gestación prolongados y paitos

difíciles; en el macho, defectos en la espermatogénesis. En los cerdos

la hipovitaminosis A de la madre puede resultar en anoftaimia y fisura

palatina en el feto; en la rata el feto puede desarrollar' defectos congé

nitos de los ojos y de] corazón (13).

Por otra parte, en deficiencia de esta vitamina las estructuras

epiteliales se queíatinizan, especialmente las respiratorias, gastro-±n

testinales y genitourinarias, así como las glándulas salivares, las endñ

crinas y la vagina. Además, causa atrofia en el órgano del esmalte de los

roedores, y en el hambre priede resultar en hiperqueratosis folicular y

dermatitis (3,34). Otro efecto de la deficiencia de la vitamina A en los

epitelios es la xercftslnila, en la cual primeramar.te la córnea se vuelve

opaca y posteriormente sobrevienen los canibios irreversibles, que incluyen
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perforación y queratamalacia, lo que conduce a la ceguera (35,36).

Respecto a la interacción de la vitamina A con el metabolismo

de la tiroides, se ha reportado que ratas deficientes en este factor,

muestran altos niveles séricos de tiroxina y triiodot iroxina junto con

hipertrofia de la tiroides; también el contenido hipofisiario de tirotro

pina y el factor liberador de tirotropina en el hipotálamo se hayan ele

vados. Por esto, se ha postulado que en deficiencia de vitamina A la re

gulación por retroalimentación negativa del cerebro por la hormona tiroidea

se haya alterada (3,10,11).

La deficiencia de vitamina A se ha relacionado con la anemia

(37,38). Se ha observado en el hombre y en la rata, que al disminuir

el nivel sérico de retinol por suministrarse dietas deficientes en este

nutriente, disminuye también de manera significativa la cantidad de he

moglobina en la sangre, la cual vuelve a niveles normales al nonralizar

se el nivel sérico de retinol.Asimismo, se ha reportado que en ratas de

ficientes en vitamina A la acumulación de hierro en el hígado y en el bazo

aumenta más de lo normal, esto posiblemente debido a que en deficiencia de

esta vitamina el hierro es patológicamente almacenado en el hígado y el

bazo o, alternativamente, a que al no ser utilizado por el tejido nema

topoyético se acumula en dichos órganos.

En animales deficientes de vitamina A la incidencia de cáncer

es más alta que en aninnales que reciben cantidades normales de este fac

tor. En algunos casos la administración de muy altas dosis de vitamina A

ha causado una regresión de los tumores; sin anbargo, la extremada toxi

cidad de esta vitamina la hace una droga inconveniente para el tratamien

to de ciertos tipos de neoplasmas (39,41).

Hiparvitaminosis: la toxicidad de la vitamina A ha sido extensi

vamente estudiada por muchos años; desde cuando se reportó el curioso
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síndrome de dolor de cabeza, vértigo y diarrea subsecuente a la ingés

tión de hígado de oso que se observó en los exploradores árticos en 1857-

sin embargo, no fue sino hasta 1942 cuando Bcdahl y Moore indentificaron

la sustancia tóxica en el hígado de oso polar corro vitamina A (42). Aun

que las técnicas modernas han suministrado, ya una gran cantidad de da

tos, la exacta patogénesis de la toxicidad debida a la alta ingestión de

vitamina A, permanece oscura (43).

En el hotibre, la principal causa de hipervitarrinosis A es el

uso inmoderado de los preparados comerciales de vitaminas, algunos de

los cuales exceden por mucho los requerimientos diarios del organismo,

debido a que se ha fijada en la mente del público la creencia de que la

adición de vitaminas a aquellas contenidas en una dieta general, mejora

la salud, incrementa la resistencia a infecciones y acelera la convales

cencía de cualquier tipo de enfermedad. También existen reportes sobre

intoxicación con vitamina A, por consumo excesivo de aceite de hígado de

bacalao .(44) Hipervitaminosis A se ha reportado tanto en infantes como

en adultos (2,42,44,46). Los síntomas de envenenamiento agudo de vitamina

A en el humano, generalmente icnluyen somnolencia, irritabilidad, véiigo,

dolor de cabeza, vómito, enrojecimiento e hinchazones eritematosas de la

piel, y engrosamicnto de las palmas de las manos y plantas de los pies.

Los síntomas de hipervitaminosis crónica pueden incluir' irritabilidad,

dolor de cabeza, dermatosis, alopecia, cinoiexia, pérdida de peso, erup

clones maculoeritematosas en hombros y espalda, piel seca y escamosa con

pruritis, encías enrojecidas y gingivitis, hemorragias nasales y de la

mucosa bucal, náusea persistente, visión confusa y alteraciones en el ci

cío menstrual; también se presenta patoloqía extensiva de los huesos, in

cluyendo desminercilizaciSn, lo que conduce ha hinchazones dolorosas de

las extremidades acompañadas con impedimento de la función locomotora.
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Asimismo, se ha reportado hepatomegalia, esplecncsnegalia, ictericia y un

incremento de la presión del fluido cerebroespinal; sin embargo, a dife

rencia y contrariamente a lo que ocurre en el hembre, este ultimo srnto

ma se presenta en becerros sólo cuando hay deficiencia de esta vitamina

(47). Quizá los efectos tóxicos más serios de la elevada ingestión de

vitamina A son los daños irreparables del hígado, y la permanente inhi

bición del crecimiento óseo debido a necrosis de las placas de crecimien

to endocondral (45). Las principales lesiones hepáticas son necrosis, fi

brosis y cirrosis, que ocasionan obstrucción de la circulación portal,

anormalidades en las funciones hepáticas y desarrollo de ascitis e hiper

tensión portal (48). Las anormalidades funcionales del hígado generalmen

te consisten en ligeros cambios de las fosfatasas alcalinas, retención

de sulfobrorroftalelna y tiempos de protrombina. Sin embargo, pocos es

tudios histológicos del hígado en hipervitaminosis han sido reportados:

en la mayoría de los casos loshallazgos han sido de poca consideración,

excepto por la vacuolización de las células de Kupffer y el inermento

de la fluoresencia en cortes por congelación (48). Así, sutiles cambios

bioquímicos pueden ocurrir en el hígado, sin obvias manifestaciones xnorfo

lógicas.

Serios problemas de hipervitaminosis A existen por el uso de

grandes dosis de vitamina A en el tratamiento del acné vulgaris (49).

Las mujeres que toman anticonceptivos orales muestran un increniento

de los niveles séricos de vitamina A; se ha sugerido que esto podría

resultar en anormalidades fetales en mujeres que quedaran embarazadas

imrediatarrente después de prolongada ingestión de anticonceptivos. Sin

embargo, aún no hay evidencia que compruebe esta idea (43,50).

La dosis de vitamina A necesaria para producir hipervitamino

sis en un animal, depende de la especie de que se trate: el ternero y el
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cerdo están en un rango de susceptibilidad semejante al hombre (aproxi

madamnte 1,000 a 3,000 4<gAg de peso corporal/día), mientras que la

rata y carnívoros tales cerno el perro y el gato, y probablemente el oso

polar y la foca, pueden tolerar dosis extremadamente altas (20,000 -

60,000 m/kq/dls.) antes de mostrar efectos clínicos de hipervitaminosis

(45} .

Un exceso de vitamina A en la dieta cu?ss una aceleración

de la reabsorción de los huesos, que resulta en fragilidad ósea y frac

turas espontáneas, exoftalinfa, engrasamiento temporal de la piel, alope

cia, eritema, formación de células mucosas en las membranas queratiniza

das, hemorragias y disminución del crecimiento (4,45,51,54). Por otro

lado, hay evidencia considerable del efecto terategénico de la vitamina A

suministrada en albas dosis en el ratón, ratar járnster y cobayo. Las

malformaciones inlcuyen fisura palatina, costillas fusionadas, columna

vertebral bífida menrngocefalia, hidronefrosis y anormalidades cardía

cas y genitourinarias (43,55). En la rata se producen fracturas y hemorra

gias uterinas, las cuales parecen ser una manifestación especial de la fa

ciudad general con que se presentan hemorragias en hipervitaminosis A

(53). La administración de grandes dosis de retinol a ratas jóvenes duran

te 2 días, causa un incrementa en los niveles de lípidos, glucógeno y

citratos en el hígado, así corro una marcada estimulación de la gluecneo

génesis (56,57),

Hay una tendencia a asociar la toxicidad con fenómenos de mem

brana: pequeñas cantidades de retinol son esenciales para mantener la

estabilidad de las membranas, a través de un ligamento cruzado entre los

lípidos y las proteínas de ellas. Cantidades anormales de esta vitamina

se combinan con la lipoporteína de la membrana y después con una proteína

ex&gena pra lisar células de diferentes tejidos y organelos celulares
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(58.59). La acción inicial de exceso de retinol sobre l^s eritrocitos

es una expansión de la membrana celular, seguida por hemolisis (58).

La adición de retinol a fibroblastos in_ vitro, causa desgranulación y

turnar acción de el retículo endoplásmico, hinchazón del aparato de Golgi

y de las mitcondrias y la formación de citolisomas; las enzimas lisosoma

les son liberadas por exceso de vitamina A tanto in vitro como in vivo

(60}. Estudios en cultivo de tejidos con rudimentos de hueso de miembro

de pollo, mostraron que la degradación del tejido ocurría cuando se aña

día al medio retinol inespecíficamente enlazado a proteínas séricas, de

bido a la acción proteolítica de una enizma que normalmente se encuentra

en los lisosomas (61).

Se ha sugerido que las manifestaciones clínicas de hipervitamino

sis A, resultan cuando la cantidad de proteína ligadora de retinol es in

suficiente para ligar todo el retinolp quedando así la membrana celular ex

puesta a la vitamina libre (43). En monos adultos la elevación de los ni

veles de vitamina A sefica debido a ingestión de dosis tóxicas, no esta

acompañada de una igual elevación de la proteína ligadora de retinol, lo

que auyiere que el retinol no ligado a la proteína es el causante de la

toxicidad de ésta (45). Por otro lado, en ratas con hipervitaminosis A se

ha encontrado que el mayor porcentaje de vitamina A sérica se encuentra

en forma esterificada y ligada a lipoproteínas, mientras que en ratas

control se encuentra el mayor porcentaje en forma de retinol unido a pro

teína ligadora de retinol; esto sugiere, a diferencia de la anterior ni

pótesis, la existencia de un posible sistema de transporte de vitamina A

a los tejidos en forma de esteres de retinil ligados a lipoproteína lo

cual conduce a toxicidad (62).
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B) Carotenoides:

En esta sección nos ocuparemos de revisar de manera general,

los conocimientos que se tienen en la actualidad sobre los pigmentos ca-

rotenoides, considerando más especialmente a aquellos que por sus carac-

terísticas químicas pueden ser fuente de vitamina A para los animales.

Asimismo, se expondrán las rutas metabólicas que siguen los carotenos con

capacidad vitamínica en los mamíferos, y los mecanismos liasta ahora pro-

puestos de síntesis de vitamina A a partir de estos carotenos.

Historia: el estudio de los carotenoides se inició desde pri-

cipios del siglo XIX. Wackenroder, en 1831, aislo por1 primera vez carote-

nos de zanahoria, y Borzolius, en 1857, fue el primero en denominar xan-

tofila a un pigmento amarillo de las hojas de otoño. Fh 1847 Zeize descri-

be el beta-caroteno con detalle y determina su fórmula empírica Cq^o*

Entre 1900 y 1927, las escuelas de Tswett y Willstatter desarrollaron pro-

cedimientos para la separación y purificación de carotenos tales como li-

copeno/xantofila, fucoxantina, luteína y bixina; a esto siguió la deter-

minación de muchas fórmulas empíricas. Willstatter y Mieg reconocieron en

190 7 una conección formal entre carotenoides c isopropeno, y establecie-

ron la fórmula molecular correcta del beta-caroteno: C.Al,-,. Kn 1922, -

Palmer contribuyó con un volumen sobro carotenoides y pigmentos relacio-

nados, en una serie de monografías publicadas por la ̂ .merican Chemical

Society. Reportes de investigaciones sobre la estructura de los carotenoi-

des por Karrer, Kuhn, Zechmeister y Heilbron empezaron a aparecer en 1928.

El concepto de polieno fue primero utilizado por Zcchmeister, quien mostró

espectroscópicamente que la ocurrencia de dobles enlaces conjugados en

la cadena es necesaria para el color de ios carotcnoides. En 1928 yon Euler

mostró que el caroteno cristalino tiene una alta actividad de vitamina A.

Entre 1930 y 1931, Karrer reconoció la naturaleza simétrica de las estruc-

turas de beta-caroteno, licopeno y zeaxantina y entonces observó que la
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constitución de la vitamina A estaba cercanamente relacionada con la mi-

tad de la molécula de beta-caroteno. En 1930 Moore demostró con claros

experimentos en ratas que el caroteno consumido en la dieta es metaboli-

zado a vitamina A y almacenado como tal en el hígado. Poco más tarde Karrer

y sus colegas aislaron mutatocromo y aurocromo, y elucidaron la estructu-

ra de los 5,6 y 5,8-epóxidos por medio de la síntesis parcial. En 1934

Zechmeister publicó* su libro titulado "Carotinoide, ein biochemischer

bericht uber pflanziche und tierische polyenfarbstoffe". el cual actuó

como puente entre el estudio anterior de Palmer y el de Karrer y Jucker

titulado "Carotinoids", publicado en 1950. Fl número de carotenoides co-

nocidos que se encuentran en la naturaleza, se incrementó entre 1933 y

1948 de 15 a 80, y se estableció la estructura de 35 de ellos. Las inves-

tigaciones en la síntesis de vitamina A y las de beta-caroteno progresa-

ban de igual manera, y después de que en los laboratorios Roche habían

desarrollado un proceso para la síntesis de vitamina A, las escuelas de

Karrer y de Inhoffen lograron casi simultáneamente la síntesis total de

beta-caroteno en 1950. Posteriormente Witting desarrolló el método de

"Síntesis de Olefinas" para carotenoides,el cual ha llegado a ser un mé-

todo estándar en química orgánica. El beta-caroteno sintético cristalino

fue introducido comercialmente por los laboratorios Roche en 1954, como

colorante de alimentos. Su principal aplicación es la coloración y forti-

ficación de margarina. En 1960 apareció comercialmente el beta-apo-8!-

carotenal, en 1962 el ester del ácido beta-apo-8'-carotenoico y en 1964

la canthaxantina, todos ellos cano colorantes de alimentos (63,64).

Química: el término "carotenoides" se xefiere a un grupo de

pigmentos de color' amarillo a rojo, ios cuales en la naturaleza están

ampliamente ditribuidos tanto en vegetales como en animales. La estruc-

tura general de los carotenoides es de tipo alifático o alifStico-alicl-

clico; sus sistemas cromófobos consisten principal o enteramente de una
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cadena de dobles enlaces conjugados. Textos son liposolubles y el término

que se les da de lipocromos se deriva de esta propiedad. Aunque la mayo-

ría de los carotenoides son de brillantes colores debido a la presencia

de un cramoforo, algunos tienen croroóforos peliénicos muy cortos para ser

detectados por el ojo humano, i_.e., son incoloros (63,65J.

Esta clase de compuestos están formados en general por ocho

unidades do isopropeno ligadas de tal manera que a la mitad de la molé-

cula se invierten las uniones de isopropenos; como resultado de esto, los

dos grupos metilo cerca del centro de la cadena de polienos, están sepa-

rados por seis átornos de carbono. Esto se ilustra en la formula estruc-

tural del pigmento del tanate,, el licopeno, del cual casi todos los caro-

tenos pueden ser derivados por hidrogenación, deshidrogenación, cicliza-

ción, oxidación o cualquier combinación de estos procesos (64,66)-

Fórmula estructural de Licopeno

Existen también carotenoides formados por 50 atoros de carbo-

no en su molécula, es decir, por diez unidades de isopropeno, y otros for-

mados por1 menos de 40 átomos de carbono; estos últimos se denominan apo-

carotenoides. La mitad de los carbonos de la molécula se en-íimeran del 1 al

15 y los de la otra mitad del i' ai 15'; ios grupos metilos de la prima-

ra mitad se enumeran del 16 al 20, y los de la otra del 16' al 20'.

La mayoría de los pigmentos carotenoides contienen vino o mas

átomos de oxígeno en su estructura, y pertenecen a la clase dp las xan-

tofilas-C4Q (64).

En la actualidad se conocen 300 compuestos del grupo de los

carotenoides; de éstos los que tienen actividad de vitanána A sor, los que
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presentan en uno de sus extremos un anillo beta-ionon (66).

Distribución: la habilidad de los seres vivos para producir

carotenos parece haberse desarrollado en etapas tenpranas de la evolución.

Algunas bacterias, las algas, las plantas superiores y algunos hongos

tienen esta capacidad, pero los animales, de seguro los ordenes superio-

res, dependen para su suministro de los carotenoides presen-ees en la

dieta. Sin embargo, la subsecuente transformación de los carotenoides

dietéticos algunas veces conduce a pigmentos animales característicos,

que no se encuentran normalmente en los organismos capaces de caroteno-

génesis de novo (65,67).

La producción total en la naturaleza ha sido conservadorarren-

te estimada en alrededor- de 10 toneladas al año (65}. La mayoría de esta

producción está en la forma de los cuatro mayores carotenoides; la fuco-

xantina, que es el pigmento característico de muchas algas marinas y el

más abundante de todos los carotenoides naturales, y los tres principales

de las hojas verdes; luteína, violaxantina y neoxantina. Por comparación,

todos los otros carotenoides son producidos en muy pequeñas cantidades,

aunque algunos cerno el beta-caroteno y la zeaxantina están ampliamente

distribuidos en la naturaleza, mientras que otros, tales como el licope-

no, la bixina y la espiriloxantina, constituyen el principal pigmento de

algunos organismos en particular. Todas las plantas verdes contienen

beta-caroteno, el cual invariablemente acompaña a la clorofila jî nto con

la xantofila, los epóxidos de xantofila y frecuentemente con el alfa-ca-

roteno (63) -

En los animales los carotenoides son los pigmentos más amplia-

mente distribuidos después de las meianinas {68}.

Funciones: los carotenoides en las plantas tienen dos funcio-

nes: participan en la fotosíntesis y son substancias fotoprotectoras.
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En la fotosíntesis intervienen absorbiendo energía y transfiriéndola a

la clorofila en el fotosistema I, en el fotosistema II o en ambos. La

otra función es la de protección de la planta contra una sensibilización

fotodinámica, esto es, previene la muerte celular por1 la luz y el oxí-

geno. Esto explica el por qué de que en la naturaleza no existan normal-

mente plantas con clorofila pero sin carotenoides coloreados, pues esto

representa una mutación letal (69,70).

Aunque una amplia variedad de observaciones y sugerencias de

relaciones entre pigmentos carotenoides y varios sistemas biológicos han

sido reportados, hay poca evidencia directa de los papeles funcionales

de los carotenoides fuera de sus fotofunciones (70).

En los organismos animales los carotenoides se hayan unidos

a proteínas como grupos prostéticos. La formación de complejos carote-

noides-proteína da mayor' estabilidad tanto a la proteína en su configu-

ración, como al caroteno en su sensibilidad a la oxidación. Las caroteno-

proteínas son empleadas por los animales inferiores para mimetizarse con

el medio. Estos compuestos parecen tener un papel definido en la super-

vivenvia de los embriones, particularmente en la ovoposición de los in-

vertebrados; lascarotcnoproteínas pueden funcionar en mecanismDS de trans-

porte de electrones (68).

Algunas aves e invertebrados UJÜD crustáceos, insectos y equi-

nodermos, son capaces de transformar los camtenoides que ingieren con

la dieta, en pigmentos característicos que dan color a sus plumajes y

tegumentos; parece ser que el mecanismo que utilizan es una conversión

de los carotenos y xantofilas a ceto-carotenos y ceto-xantofilas (68).

Al igual que en las plantas se ha encontrado que los pigmen-

tos carotenoides también confieren protección a los animales contra la

fotosensibilización. Por ejemplo, el fitoeno, que es un precursor inco-
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loro del beta-caroteno, y el mismo beta-caroteno que ha sido reciente-

mente utilizado para aminorar la fotosensibilidad asociada con protopor-

firia eritropoyética - una enfermedad del metabolismo de las porfirinas -

el cual quizas sea también útil en otras enfermedades fotosensitivas (71,

72).

Se ha sugerido que los carotenoides pueden estar involucrados

en la acumulación intracelular de oxígeno: Karnaukhov ha encontrado que

con el incremento en la altitud del habitat, el nivel de carotenoides en

el cerebro y el hígado aumenta en la ardilla listada, mientras que el

ratón campestre exhibe un incremento en el contenido de carotenoides en

el bazo, pulmones y corazón. El incremento de estos niveles podría estar

asociado con adaptación del animal a condiciones hipóxicas (73).

Quizas la funcioYi más importante do los carotenoides en los

animales es la de ser precursores de vitamina A, al menos ésta es la irás

extensivamente estudiada, y por' ser la que mas nos interesa en este es-

tudio revisaremos a continuación las investigaciones fundamentales hasta

hoy realizadas sobre esta materia.

Metabolismo: ciertos carotenoides pueden ser transformados en

vitamina A por los organismos animales; esta propiedad es una de las más

importantes de los carotenoides en los animales, los carotenoides que son

precursores de vitamina A presentan las siguientes características quí-

micas: poseen un anillo beta-ionon y una cadena lateral isoprenoide con

todos sus dobles enlaces conjugados (13). Existen muchos carotenoides

que se transforman en vitamina A pero varían en su capacidad para promo-

ver el crecimiento en animales deficientes en esta vitamina. Los princi-

pales carotenoides con actividad vitamínica A en orden decreciente son:

beta-caroteno, beta-apo-12'-carotenal, beta-apo-8'-carotenal, criptoxan-

tina, equinenona, alfa-caroteno, gamma-caeoteno, éster etílico del ácido
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beta-apo-8'-carotenoico, beta-zeacaroteno, torularodina y citroxantina.

La actividad de estos carotenoides se ha estimado por medio de ensayo

curativo en ratas deficientes en vitamina A (71). La equivalencia entre

unidades internacionales de vitamina A y beta-caroteno varia considera-

blerrente según las condiciones del ensayo; la Qrganisación Mundial de la

Salud ha propuesto equiparar 1 UI de vitamina A con 1.8 mcg de beta-ca-

roteno ¡34).

La conversión de los carotenoides a vitamina A en los animales

ha sido principalmente estudiada en la rata; este animal es,muy adecuado

para este tipo de estudios ya que casi no absorbe beta-caroteno intacto

a través de la mucosa intestinal, lo que lo diferencia de otros oiganis-

mos COITO el caballo, el hombre, el pollo, la vaca, los cuales son capaces

de absorber cantidades substanciales de beta-caroteno intacto a través

del intestino hacia la circulación general (8).

El intestino delgado es el órgano más inportante para la for-

nacion de vitamina A a partir de carotenoides; el duodeno y el yeyuno son

más activos en la degradación del caroteno mientras que el íleon es menos

efectivo (75). Sin embargo, aunque el intestino delgado es el sitio de

mayor conversión de beta-caroteno a vitamina A, otros tejidos son capaces

de realizar esta conversión: el hígado de rata perfundido es capas de

convertir beta-caroteno en esteres de retinolr aunque su actividad es me-

nos de la mitad de la del intestino. Así, puesr animales como la rata, en

los cuales el beta-caroteno no atraviesa la mucosa intestinal hacia el

plasma, el hígado probablemente juega un papel fisiológico menor en la

formación de retinol; en otras especies, talos como el hombre y la vaca,

tanto el hígado como el intestino están probablemente involucrados en

la degradación del beta-caroteno (76)„ En estudios iii vitro se ha encon-

trado que el riñon tairbién es activo en la conversión del beta-caroteno

a vitamina, aunque su actividad es considerablemente menor que la del
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hígado; esta actividad no se presenta en preparados de corazón, pulirán

ni sangre (13).

Se han sugerido dos mecanismos para la formación de vitamina

A: I. Por iredio de la disociación central del beta-caroteno, esto es por

rendimiento del doble enlace 15,15' para rendir dos moléculas de vitami-

na A; 2. Por' la desintegración escalonada de la provitamina desde un

extremo de la cadena conjugada hasta producir una molécula de vitamina

(5,8,68,77,78). Varios tipos de evidencia indirecta han sido citados para

apoyar ambos mecanismos: el primero se explica por la acción de la enzima

15,15' dioxigenasa, que es una enzima soluble de la mucosa que cataliza

el rompimiento del beta-caroteno en la doble ligadura central; parece

que esta disociación se lleva acabo a través de una reacción de oxigena-

ción, en la cual el oxígeno molecular reacciona con el doble enlace cen-

tral para formar- un canpuesto intermediario, el 15,15' peróxido de beta-

caroteno, el cual rápidamente se disocia para producir dos moléculas de

retrnalcEehído. Esta enzima se encuentra ampliamente distribuida en los

vertebrados solamente los carnívoros como el gato carecen de ella; sin

embargo, hasta hoy sólo ha podido ser parcialmente purificada a partir

del intestino de rata, cerdo y conejo, y de hígado de rata. El segundo

mecanismo fue propuesto por Glover (78) : se apoya en el hecho de que

beta-apo-carotenales marcados con isótopos radioactivos son convertidos

en los mamíferos en esteres de vitamina A, con liberación de pequeños

fragmentos radioactivos. En trabajos recientes se ha logrado aislar va-

rios beta-apo-carotenales de intestino de rata y de pollo, a los cuales

se les suministró beta-caroteno u 8' -apocarotenal; podría decirse que

estos apocarotenales aislados son productos intermedios de la degradación

escalonada del beta-caroteno (79) . Además, el bajo Índice de conversión

del beta-caroteno a vitamina A observado apoya esta hipótesis {68).
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Recientemente se ha sugerido un mecanismo que conjunta los

dos anteriores: postula que la enzima 15,15' dioxigenasa no es especifi-

ca para el enlace central del beta-caroteno, sino que además puede atacar

indistintamente otros dobles enlaces para formar diversos apo-carotenales,

los cuales pueden sufrir posteriores ataques hasta formar retinaldéhído

La reducción del retinaidehído formado es catalizada por1 una

enzima que ha sido parcialmente purificada de la fracción soluble de la

mucosa intestinal de la rata, la cual se ha denominado retinaidehído

reductasa (80). El retinol formado es absorbido y esterificado por el

intestino siguiendo la misma vía del retinol dietético.

La formación de esteres de vitamina A a partir de beta-caro-

teno se incrementa linealmente con dosis pequeñas de beta-caroteno (de

0 a 80 ircg), pero es menos dependiente en altas dosis (de 0.1 a 0.6 mg).

La máxima conversión de beta-caroteno observada en el intestino de rata

ha sido 10 a 20 veces mas que el requerido para el óptimo crecimiento (75)

la transformación de beta-caroteno en vitamina A es afectada

por varios factores, tales cano la forma en que se suministra a los ani-

males y la presencia de bilis. La adición de grasa a la dieta favorece

la absorción de caroteno, incrementa los niveles séricos de retinol y se

asocia con una reducción en los síntomas de deficiencia de vitamina A

(2). Se ha observado que la formación de esta vitamina sólo ocurre en so-

luciones bien dispersas de beta-caroteno y en presencia de bilis (75).

La acción de los varios ácidos biliares probados es la de incrementar la

conversión del caroteno, siendo este incremento proporcional al número de

hidroxilos que el ácido presente. Con la excepción del ácido cólico, s51o

los ácidos biliares conjugados tienen esta propiedad. Mientras menos

grupos hidroxilos tenga el ácido, menor es su efecto de formación de

esteres de vitamina A en el intestino a partir de beta-caroteno, siendo
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el ácido dehidrocólico el menos activo (81).

Por otro lado, ratas tratadas con cortisona son incapaces de

convertir adecuadamente caroteno a vitamina A. Asimismo, ratas tratadas

con aloxana, que es un tóxico para las células B (beta) del páncreas

empleado para producir diabetes experimental, muestran un decremento en

la síntesis de vitamina A. Un elevado nivel sérico de caroteno ha sido

reportado en pacientes con diabetes y con mixedema siendo en estos la

carotenernia un hallazgo común. Esto indica una interacción entre el meta-

bolismo del páncreas y el de los carotenos (3).

Ciertos apocarotenoides y provitanrLnas A son capaces, después

de administración oral, de ser absorbidos y almacenados especialmente en

el hígado y en la grasa corporal. En el perro el 8'-apocarotenal se al-

macena en el mesenterio y tejido adiposo perirrenal; a veces también se

halla en la cortea renal, suprarrenales e hígado de animales tratados

con altas dosis (82).

Hasta hoy no se ha reportado que la alta ingestión de carore-

noides produzca síntomas de hipervitaminosis A; elevadas cantidades de

carotenos en la dieta de animales capaces de absorberlos intactos en can-

tidades considerables sólo producen una coloración amarillenta de la

piel, manifestaciones que pueden ser confundidas con la ictericia (3,45).
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SEGUNDA PARTE

SECCIÓN EXPERIMENTAL

A) Objetivos:

Los objetivos concretos de los tres experimentos que aquí

se reportan, fueron: 1. Estudiar diferentes niveles de vitamina A en

relación con su demostrada acción litogénica (1,83), para establecer

el nivel mínimo al cual esta vitamina exhibe litogenicidad; 2. Con base

en información preliminar, que sugería una posible influencia de la za-

nahoria en la litogénesis producida por la mantequilla (84), estudiar

la posible acción litogénica o potencializadora de la zanahoria cruda,

con base en su contenido de carotcnoides, los cuales corra provitaminas

A podrían tener la misma acción litogénica que la ya demostrada para

esta vitamina; 3. Poner a prueba la posible acción litogénica del beta-

caroteno, en suspensión oleosa y en forma hidrodispersable considerando

que a través de su conversión en el organismo a vitamina A, pudiese

exhibir la litogenicidad comprobada para la vitamina.

B) Material y Métodos:

En los tres experimentos llevados a cabo se utilizaron jáms-

teres dorados machos, recién destetados, de la cepa ChCM, la cual hasta

hoy no ha producido mutantes de color de la piel.

Los miembros de cada carnada fueron distribuidos en forma que
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participaran mas o menos por igual en los distintos qrupos. Los animales

fueron mantenidos en jaulas experimentales de hierro galvanizado con

piso de malla metálica, y alimentados con los diversos tipos de dietas

y agua corriente ad_ libitum; en los tres experimentos la ración básica

fue Purina Rodent Laboratory Chow 5001 (Purina)*. Las dietas y el agua

se suministraron en recipientes de hieiro galvanizado.

Todos los grupos fueron pesados semanalmente para determinar

sus curvas de crecimiento. Al final de los experimentos los jámsteres

fueron sacrificados por fractura de la nuca, habiéndose practicado las

2
necropsias inmediatamente después. Se empleó la prueba de X para el

análisis estadístico de los resultados.

Primer Experimento

En este experimento se probó la posible acción litogénica de

cinco niveles de vitamina A siendo el más alto de ellos el de 15 000 UI%,

que es nivel litogénico más bajo establecido en nuestros anteriores es-

tudios (1,83).

Se montaron 5 grupos de 14 animales cada uno, los cuales fue-

ron alimentados durante 114 días experimentales con la ración básica

(Purina pulverizada), a la cual se le agregaron las adiciones siguientes:

Grupo 1, Purina -f 15 000 UI% de vitamina A (Dry Vitamin A Acétate Type

500**); Grupo 2, Purina + 10 000 UI% de vitamina A; Grupo 3, Purina +

5 000 ÜI% de vitamina A; Grupo 4, Purina + 2 500 UI% de vitamina A;

Grupo 5, Purina + 1 500 UI% de vitamina A.

Las dietas fueron preparadas cada 5 días y conservadas en

refrigeración hasta el nonento de suministrarse a los animales.

* Procedente de Kalston Purina Co., St. Louis, ffo., U.S.A.

** Procedente de Productos Foche S.A. de C.V., México, D.F.
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El contenido de vitamina A, en UI%, en la dieta de cada gru-

po fue: Grupo 1, 16 700; Grupo 2, .1.1 700; Grupo 3, 6 700; Grupo 4, 4 200;

Grupo 5, 3 200.

Este experimento se llevó a cabo entre agosto y noviembre

de 19 78.

Segundo Experimento

En este estudio se puso s. prueba, la posible acción litogéni-

ca o potencial!zadora de la zanahoria sobre la acción litogánica de la

mantequilla.

Se establecieron 10 grupos de 16 animales cada uno, los cua-

les fueron alimentados durante 50 días experimentales con la misma ra-

ción básica (Purina pulverizada) a la cual se le agregaron las adicio—

nes siguientes:

Grupo A, Purina sola; Grupo B, 75% Turina + 25% zanahoria; Grupo C,

753 Purina + 25% mantequilla*; Grupo D, 50% Purina + 25% mantequilla +

25% zanahoria; Grupo E, 80% Purina + 20% mantequilla; Grupo F, 55% Pu-

rina + 20% mantequilla + 25% zanahoria; Grupo G, 85% Purina + 25% man-

tequilla; Grupo H, 60% Purina -i- 15% mantequilla + 25% zanahoria; Grupo

I, 90% Purina + 10% mantequilla; Grupo J, 65% Purina + 10% mantequilla

+ 25% zanahoria.

La zanahoria fresca fue rayada finamente y mezclada con la

Purina: luego a esta mezcla se le incorporo la mantequilla. Las dietas

fueron preparadas cada 5 días y conservadas en refrigeración hasta el

momento de suministrarse a ios animales.

Se utilizaron varios niveles de mantequilla con el objeto

de disminuir la litogemcidad de la dieta y así poder observar TO£S cla-

* Procedente de Productos de Leche S.A. r Kexico, D.F.



- 29 -

raímente el posible efecto potencializador de ja zanahoria.

Este experimento se llevó a cabo entre enero y febrero de

19 79.

Tercer Experimento

Este experimento se realizó para probar la posible acción

litogénica del bata-caroteno, ya que, ceno es sabido, es precursor im-

portante de vitamina A para la mayoría de los animales.

Se formaron 8 grupos do 20 animales en cada uno, los cuales

fueron alimentados durante 68 días experimentales con la misma ración

básica (Purina pulverizada), a la cual se le agregaron las adiciones

siguientes:

Grupo I, Purina sola; Grupo II, Purina + 15 000 UI% de vitamina A; Gru-

po III, 97.3% Purina 4- 2.7% beta-caroteno hidrodispersable*; Grupo IV,

95% Purina + 5.0% de beta-caroteno hidrodispersable; Grupo V, 90.0? Pu-

rina + 10.0% de beta-caroteno hidrodispersable; Grupo VI, 99.1% Purina

+ 0.9% do beta-caroteno en suspensión oleosa**; Grupo VII, 98.0% Purina

4- 2.0% de beta-caroteno en suspensión oleosa; Grupo VIII, 96.0% Purina

+ 4.0% de beta-caroteno en suspensión oleosa.

El contenido de vitamina A en la dieta de cada grupo, consi-

derando la equivalencia de 1 UI de vitamina A = 1,8 meg de beta-caroteno,

propuesta por la Organización Mundial de la Salud, y sabiendo que la

Purina contiene 1 700 UI%, fue el siguiente:

* Polvo finamente granulado que contiene 10% de beta-caroteno solubili-

zado, disperso en una matriz de gelatina y azúcar, procedente de Produc-

tos Roche, S.A. de C.V., México, D.F.

** Suspensión que contiene 30% de beta-caroteno mxcrocrista]Izado en aceite

de maní, procedente de Productos ííoche, S.A. de C.V., México, D.F.
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Grupo I, 1 700 UI%; Grupo II, 16 700 UI%; Grupo 111, 151 654; Grupo IV,

279 393 UI%; Grupo V, 557 085 UIS»; Grupo VI, 151 684 UI%; Grupo VII,

334 999 UI%; Grupo VIII, 668 298 Vli. En este experimente el Grupo II

que recibió 15 000 UI% de vitairina A, se incluyó sólo corro un grupo,

control Litoqénico de referencia general, ya que los niveles usados en

todos los grupos que rebiercin beta-caroteno fueron aproximadamente 10,

20 y 40 veces irás altos que el Grupo II..

Este experimento se llevo a cabo entre febrero y abril de

1979.

C) Resultados:

Primer Fxperiinento

Los resultados de este experimento, presentados en la Tabla 1,

son los siguientes:

1. La ración básica adicionada de 15 000 UT% de vitamina A

(Grupo 1), produjo un alto porcentaje de animales con cálculos (78.6%).

2. La adición de 10 000 UI% de vitamina A a la ración básica

de Purina (Grupo 2), indujo una alta frecuencia de colel litiasis (64*3%) ,

pero inferior en un 14.3% al de los animales que recibieron 15 000 UT?.

de vitamina (Grupo 1).

3. La Purina adicionada de 5 000 Ül% de vitamina A (Grupo 3),

prcdujo colelitiasis en el 33.3?; de los animales, que es aproximadamente

la mitad del porcentaje producido por la adición de 10 000 UI% de vita-

mina A (Grupo 2).

4. El suplemento de 2 500 UI% de vitamina A a la Purina (Gru-

po 4), indujo una baja frecuencia de colelitiasis (14.3%).

5. La adición de 1 500 ül% de vitamina A a la Purina (Grupo 5)

no produjo cálculos.

Asimismo, los datos suministrados en la Tabla 1, en cuanto al

peso promedio de los cálculos en cada grupo, muestran que áste fue dís-
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minuyendo conforme se disminuía el nivel de vitamina A, siendo el mayor

peso promedio el exhibido por el grupo que recibió 15 000 UI% de esta

vitamina (Grupo 1).

Los resultados de este experimento muestran que la vitamina A

a los niveles de 15 000 y 10 000 ül% adicionada a la dieta básica, pro-

duce una alta frecuencia de animales con cálculos, la cual va disminuyendo

conforme se reduce el nivel de esta vitamina en la dieta, hasta que al

nivel de 1 500 UI% la vitamina A no tiene acción litogénica.

El análisis estadístico de estos resultados muestra que hay

diferencia en la frecuencia de animales con cálculos al nivel de signi-

ficación de 0.025, entre el grupo que no presentó animales con cálculos

(Grupo 5) y los que los presentaron (Grupos 1, 2 y 3), excepto con el

grupo que exhibió el menor porcentaje de animales con cálculos {Grupo 4).

Entre los grupos que presentaron colelitiasis, existió diferencia entre

el grupo con menor frecuencia de colelitiasis {Grupo 4) y los grupos que

mostraron las más altas frecuencias (Grupos 1 y 2) ; sin enibargo, no hubo

diferencia a este nivel entre el grupo con baja frecuencia de cálculos

(Grupo 4) y el grupo que presentó una incidencia media de colelitiasis

(Grupo 3). Este último grupcmostró diferencia significativa con el gru-

po que exhibió la mayor incidencia de cálculos {Grupo 1), pero no mos-

tró diferencia significativa con el otro grupo de alta frecuencia de co-

lelitiasis (Grupo 2). Por último, no hubo diferencia entre los grupos con

alta frecuencia de cálculos {Grupos 1 y 2).

En cuanto al crecimiento, los resultados del primer experi-

mento pueden verse en la Tabla 2 y Figura 1, que presentan los datos y

curvas de incremento de crecimiento de los 5 grupos en peso promedio se-

manal; estas ilustraciones muestran lo siguiente:

1. Los animales que recibieron la dieta que contenía el ni-



TABLA 2

Incremento de creeiTni entop en gramos, del Primer 3xp^ri liento

Semana

x
2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

1

13

26

34

36

43

49

53

53

6i

69

70

74

74

74

73

75

G-rupos

2

13

27

35

40

46

51

57

62

67

69

76

79

79

81

81

32

3

3

21

32

38

45

49

56

61

66

71

75

80

79

80

81

82

4

13

27

37

41

48

53

53

64

70

73

73

81

SO

31

82

83

5

14

29

37

42

48

53

57

63

63

71

74

77

77

77

78

78
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VÍÍI ¡ras elevado de vitamina A (Grupo 1) , exhibieron el crecimiento mas

bajo (incremento final, 75 g)..

2. El grupo que recibió la ración básica adicionada del me-

nor nivel de vitamina A (1 500 UI%f Grupo 5) tuvo un crecimiento similar

(incremento final, 78 g) al del que recibió el mayor nivel de este fac-

tor (Grupo 1), siendo la diferencia sólo de 3 g-

3. Los jámsteres que recibieron los niveles medios de vita-

mina ñ (10 000, 5 000 y 2 500 UI%r Grupos 2, 3 y 4), mostraron un cre-

cimiento muy similar entre sí (incrementos finales, 82, 82 y 83 g, res-

pectivamente) , el cual fue ligeramente superior al inducido por los ni-

veles mayor (15 000 UI%, Grupo 1) y menor (1 500 01%, Grupo 5) de vita-

mina A.

Estos resultados muestran que los niveles medios de vitamina

A usados en este experimento produjeron todos esencialmente el iniaao

crecimiento, el cual fue ligeramente superior al producido por los ni-

veles mayor y menor de esta vitamina.

Ninguno de los animales d e este experimento presentó signos

clínicos anormales o cambios patológicos macroscópicos a La necropsia.

Segundo Expertinento

Los resultados de este experimento, que se presentan en j.a

Tabla 3, son los siguientes:

1. La ración básica de Purina sola (Grupo A) no prrdujo co-

lelitiasis.

2. La adición de 25% de zanahoria a la Purina (Grupo B) tam-

poco fue litogénica.

3. La Purina adicionada de 25% de mantequilla (Grupo C) pro-

dujo un alto porcentaje de animales con cálculos (56.25%).

4. La adición d& 25% de zanahoria a la Purina adicionada de

25% de mantequilla (Grupo D}, indujo una alta frecuencia de ccleiitia-
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sis (68.75%), la cual fue ligeramente superior a la producida por la

Purina y mantequilla solas (Grupo C).

5. La Purina adicionada de 20% de mantequilla (Grupo E) , pro-

dujo una baja incidencia de colelitiasis (18.75?;).

6. La adición de zanahoria a la dieta de Purina y 20% de man-

tequilla (Grupo F) produjo una alta incidencia de coJelitiasis (75.01) ,

la cual fue muy superior a la producida por la dieta sin zanahoria

(Grupo E).

7. La Purina adicionada de 15% de mantequilla (Grupo G) no

fue litogénica.

8. La adición de zanahoria a la dieta de Purina y 15% de man-

teguílla (Grupo H), indujo una frecuencia media de colelitiasis (40.0%) ,

a diferencia de la dieta con 15% de mantequilla y Purina solas que no

fue litogénica (Grupo G).

9. La Purina adicionada de 10% de mantequilla (Grupo I), pro-

dujo una muy baja incidencia de colelitiasis (6.25%).

10. La adición de zanahoria a la dieta de Purina y 10% de

mantequilla (Grupo J), produjo un porcentaje de colelitiasis Í6.25%)

igual al producido por la dieta sin la adición de zanahoria {Grupo I).

De igual modo, los datos suministrados en la Tabla 2, respec-

to al peso promedio de los cálculos en cada grupo, muestran que fueron

mayores los pesos presnedios de los grupos que recibieron las dietas con

los niveles de mantequilla de 25, 20 y 15% adicionados de zanahoria

(Grupos D, F y H, respectivamente) que los que recibieron las mismas

dietas sin zanahoria (Grupos G, E y G). Los animales que recibieron la

dieta de Purina adicionada de 10% de mantequilla con y sin zanahoria

{Grupos I y J) exhibieron pesos promedio similares entre si, los cuales

fueron apredablemente inferiores a los de los grupos que
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recibieron niveles mayores de mantequilla con y sin zanaho-

ria (Grupos D, E, F, G y H), pero similares al peso prome-

dio de los animales que recibieron Purina con 25% de mante-

quilla (Grupo C).

Los resultados de este experimento muestran que:

1. La" zanahoria a un nivel de 25% en la ración básica no es

litogénica; 2.La adición de zanahoria a este mismo nivel

petenejaliza la acción litogénica de la mantequilla adicio-

nada a la Purina a los niveles de 25, 20 y 15%; 3. Esta acción

potencializadora de la zanahoria no se observa cuando la

dieta litoqénica contiene sólo 10% de mantequilla.

La comparación estadística de los resultados res-

pecto al porcentaje de animales con cálculos, muestra que

los grupos que no presentaron colelitiasis (Grupos A, B y G)

exhibieron diferencias sigificativas al nivel de 0.01, con

los grupos que presentaron altas frecuencias de animales

con cálculos {Grupos C, D, F y H) , pero no con los que tu-

vieron bajos porcentajes de colelitiasis (Grupos E, I y J).

Asimismo, existieron diferencias significativas entre el

grupo que recibió 20% de mantequilla (Grupo E) y el que re-

cibió este mismo nivel de mantequilla más zanahoria (Grupo

F); al mismo nivel de significación, también hubo diferen-

cias entre los grupos con 15% de mantequilla sin y con za-

nahoria (Grupos G y H, respectivamente); sin embargo, no se

observaron diferencias significativas entre los grupos que

recibieron 25% de mantequilla sin y con zanahoria (Grupas C

y D, respectivamente).

Respecto al crecimiento, los resultados del según-
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do experimento pueden verse en la Tabla 4 y Figura 2, que

muestran lo siguiente:

1. El grupo que recibió1 Furina sola (Grupo A) tu-

ve un crecimiento bajo (incremento final, 66 g), pero lige-

ramente superior al del grupo con Purina adicionada de za-

nahoria (Grupo B), el cual exhibió el crecimiento más bajo

en este experimento (incremento final, 62 g).

2. Los grupos a los que se les suministró Purina

adicionada de 25 y 20% de mantequilla (Grupos C y E, respec-

tivamente) mostraron crecimientos similares entre sí (incre-

mentos finales, 83 y 85 g, respectivamente}, los cuales fue-

ron los más altos en este experimento.

3. Los animales que recibieron Furina mezclad.a con

25% de mantequilla (Grupo C) presentaron un crecimiento alto

(incremento final, 83 g}, el cual fue superior al del grupo

con el mismo nivel de mantequilla y con zanahoria (Grupo D,

incremento final 76 g), siendo la diferencia de 7 g.

4. La Purina adicionada de 20% de mantequilla (Gru-

po E) indujo el más alto crecimiento (incremento final, 85 g ) ,

el cual fue muy superior al inducido por la dieta con 20% de

mantequilla y con zanahoria (Grupo F, incremento final, 6 7 g) ,

siendo la diferencia de 18 g.

5. Los jámsteres que recibieron la Purina con 15%

de mantequilla (Grupo G) exhibieron un crecimiento alto

(incremento final, 79 g ) , el cual fue superior al de los

jámeteres que recibieron Purina y 15% de mantequilla con

zanahoria (Grupo H ) ; siendo ]a diferencia de 6 g.

6. La Purina adicionada de 10% de mantequilla (Gru-
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po I) produjo un crecimiento medio (incremento final, 75 g),

el cual fue superior al producido por la Purina y mantequi-

lla con zanahoria (Grupo J, incremento final, 65 g ) , siendo

la diferencia de 10 g.

Los resultados muestran lo siguiente: a) La adición

de mantequilla a la Purina induce un crecimiento más alto

que la Purina sola; b) La adición de 25% de zanahoria a la

Purina sola y con mantequilla a los niveles de 25, 20, 15 y

10%, reduce consistentemente el crecimiento.

Tercer Experimento

Los resultados de este experimento presentados en

la Tabla 5, son los siguientes:

1. La dieta básica de Purina sola (Grupo I) no pro-

di'jo colelitiasis.

2. La adición de 15 000 Ul% de vitamina A a la Pu-

rina (Grupo II) indujo cálculos en todos los animales (100%).

3. Tres altos niveles de beta-caroteno en forma

hidrodispsrsable adicionados a la Purina (Grupos III, IV y

V) no tuvieron acción litogénica.

4. Los grupos que recibieron tres altos niveles de

beta-caroteno en suspensión oleosa adicionados a 3a Purina

(Grupos VI, Vil y VIII) tampoco exhibieron cálculos;.

Los resultados de este experimento muestran que

el beta-caroteno tanto en suspensión oleosa como en forma

hidrodispersable adicionados a la Purina a altos niveles, no

es litogénico.

En lo que se refiere al crecimiento los resultados

de este experimento pueden verse en la Tabla 6 y Figura 3,
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que muestran lo siguiente:

1. La Purina sola (Grupo I) indujo un crecimiento

(incremento final, 84 g) prácticamente igual al inducido por

la Purina adicionada de 4.0% de beta-caroteno en suspensión

oleosa (Grupo VIII, incremento final, 84 g), 0.9% de beta-

caroteno también en suspensión oleosa (Grupo VI, incremento

final 86 g) y 5.0i de beta-caroteno en forma hidrodispersa-

ble (Grupo IV, incremento final 83 g) .

2. Los animales que recibieron Purina adiconada

de 15 000 UI% de vitamina A (Grupo II) exhibieron el más ba-

jo crecimiento (incremento final, 76 g}, el cual fue infe-

rior al mostrado por los animales alimentados con Purina so-

la (Grupo I. incremento final, 84 g), siendo la doferencia

de 8 g.

3. Los grupos que recibieron la Purina mezclada

con beta-caroteno en suspensión.oleosa al nivel de 2.0%

(Grupo VII) y en forma hidrodispersable a los niveles de

2.7 y 10.0% (Grupos III y V, respectivamente), mostraron

crecimientos iguales entre si (incrementos finales, 81, 80

y 80 g, respectivamente), los cuales fueron sólo ligeramente

inferiores al presentado por el grupo alimentado con Purina

sola (Grupo I, incremento final, 84 g), siendo las diferen-

cias de 3 y 4 g.

Estos resultados muestran que el beta-caroteno,

tanto en suspensión oleosa como en forma hidrodispersable,

adicionado a la Purina, a altos niveles, produce un creci-

miento prácticamente igual al producido por la Purina sola.

Por otro lado, ellos también muestran que la vitamina A al
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nivel de 15 000 ui% en la ración básica, indujo en la últi-

ma parte del experimento un crecimiento inferior al induci-

do por la Purina sola.

D) Discusión:

Primer Experimento

Los resultados de este experimento confirman plena-

mente los obtenidos por nosotros anteriormente (1,83)* en

cuanto al nivel mayor (15 000 UI%) al cual la vitamina A

produce colelitiasis pigmentaria, así como la ausencia de

acción litogénica del menor (1 500 UI%) ensayado de esta vi-

tamina. Además, este experimento muestra que la litogenici-

dad de la vitamina A va disminuyendo progresivamente confor-

me se reducen los niveles dietéticos de ella, i_-e_< , hay una

relación directamente proporcional entre el nivel dietético

de esta vitamina y su litogenicidad.

Al discutir el posible o posibles mecanismos pato-

lógicos a través de los cuales la vitamina A produce cálcu-

los biliares, el problema se presenta en extremo complejo

debido, principalmente a que, por una parto, aún no están

bien entendidos los procesos metabólieos normales en los que

interviene la vitamina A, y, por otra, aún se están descu-

briendo nuevos procesos patológicos aparentemente no rela-

cionados debidos a la alta ingestión de esta vitamina, como

es el caso de los cálculos biliares mismos.

Por los cambios patológicos a la alta ingestión de

vitamina A reportados en la literatura, según la revisión

hecha en el presente trabajo, sólo se podría sugerir une.

acción de esta vitamina que provocara un metabolismo anor-
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mal de la bilirrubina y de las sales minerales por altera-

ciones enzimaticas en el hepatocito, posiblemente a nivel

de membrana que condujeran a la formación de una bilis li-

togénica. For otra parte, no se puede descartar la posibi-

lidad de que la vitamina A Intervenga en la formación de

cálculos biliares, en una u otra f orina, a nivel de la vesí-

cula biliar.

En toda forma, a través de éste y de nuestros es-

tudios anteriores (1,83 ) queda sin duda demostrado cue la

vitamina A a determinados niveles en el jámster dorado, pro-

duce cálculos biliares pigmentarios, los cuales pueden ser

considerados como una manifestación de hipervitaminosis A,

recientemente observada.

De todas maneras, el establecimiento de la acción

litogénica de la vitamina A en el jámster dorado a través

do estos trabojos, tiene una importancia definida no sólo

en el estudio de la patogenia de los cálculos biliares, sino

que establece un modelo experimental muy adecuado para que

mediante estudios posteriores se llegue a un conocimiento

más profundo de las funciones y del metabolismo de esta

vitamina.

Por otro lado, el presente experimento también con-

firma claramente nuestras anteriores observaciones (1,83)

en cuanto a la ausencia de signos clínicos y cambios pato-

lógicos macroscópicos, a excepción hecha de los cálculos

biliares, como evidencia de hipervitaminosis A a los nive-

les empleados en este estudio, lo cual demuestra una vez

más la gran tolerancia del jámster a altas dosis de esta

vitamina.
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Segundo Experimento

A partir de la, observación original realizada por

Granados (85) sobre la litogenicidad de la leche y/o la za-

nahoria, y de sus posteriores observaciones relacionadas

con el aumento de cálculos en el jámster cuando se suplemen-

ta con zanahoria la dieta litogénica de Purina y Mantequilla

(84 ) , se hizo indispensable realizar experimentos que pu-

sieran en claro la influencia real de la zanahoria en la

colelitiasís producida por la mantequilla, para asi estable-

cer de manera definida si se trataba de una acción litoge1-

nica propia o sólo de una acción potencializadora de este

nutrimento vegetal. Los resultados del presente experimen-

to han dilucidado este problema, al demostrar claramente

que la zanahoria per se no tiene acción litogénica pero que

si posee una definida acción potencializadora sobre la li-

togenicidad de la mantequilla.

Para explicar esta acción potencializadora de la

zanahoria se pueden sugerir, entra otras, dos posibles ex-

plicaciones: 1. Un aumento apreciable de la vitamina A re-

sultante de la conversión in vivo a esta vitamina de los

carotenoides contenidos en la zanahoria que fuese capaz de

aumentar La litogenicidad de la mantequilla. A este respec-

to, existe gran disparidad en los datos suministrados por

diversos autores sobre el contenido equivalente en vitamina

A presente en la zanahoria en forma de carotenoides, siendo

el rango de 2 000 a 47 000 UI de vitamina A por lOOg de za-

nahoria {3,86- 89). Así, si la zanahoria usada en nuestros

estudios tuviese la capacidad vitamínica de los mSs altos
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niveles citados, sería de esperarse que fuera litogénica

per se, lo cual no es el caso; sin embargo, a los niveles

inferiores sí podría explicarse así esta acción potenciali-

zadora de la zanahoria;2.Por la presencia en la zanahoria

de un factor (factores) desconocidos que interaceione con

la mantequilla, aumentando la litogenicidad de asta. Puesto

que la acción potenciali¿adora os muy fuerte a ciertos ni-

veles de mantequilla (20 y 15%) para ser debida al reducido

aumento de vitamina A que proporciona, es más probable que

exista otro factor (factores) contenido en la zanahoria

que sea el causante de la potencialización observada, sin

descartar la posibilidad de que la vitamina A formada a par-

tir de los caiotenoides de la zanahoria también contribuya

en esta acción.

Asimismo, como vimos, el presente experimento

mostró que la zanahoria no tiene acción potencializadora

cuando se adiciona al nivel más bajo de amntequilla (10%);

esto señala que se requiere un nivel mínimo del factor

(factores) 1itogénico contenido en la mantequilla, para que

la zanahoria exhiba acción potencializadora.

En cuanto al crecimiento, en la sección de resul-

tados se reportó que la adición de zanahoria tanto a la Pu-

rina sola como a ésta mezclada con todos los niveles de man-

tequilla empleados (25 a 10%) disminuyeron consistentemente

el crecimiento, en comparación con los correspondientes gru-

pos que no recibieron la adición de zanahoria; estas dife-

rencias de crecimiento se interpretan como debidas princi-

palmente a la notable disminución de proteína ingerida cuan-
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do so reemplaza parcialmente la Purina por la zanahoria,

ya que el contenido de proteína de asta es sólo de 0.4q%

í 86} , mientras que en La Purina el contenido de,prcteína

es de 2 3.0g%.

Tercer Experimento

Este experimento Pe real izó teniendo en cuenta que

el beta-caroteno, a través de su conversión i_n vivo en v i -

tamina A, y considerando también su a l to contenido en la

zanahoria, pudiese exhibir al auna l i toganicidad, semejante -

a la comprobada para 1 a vitamina.

Los resultados de este experimento mostraron que el beta-

caroteno a altos niveles, Gri las dos formas suministradas (suspensión

oleosa y forma hidrodispersable) no tuvo ninguna acción litogénica;

esto pudo ser debido a que el nivel que se absorbió y transformo en

vitamina A en el intestino, no fue suficiente para ser litogé"nico. Me-

mas, la ausencia general de pigmentación amarilla en los tejidos y ór-

ganos de los animales que recibieron beta-caroteno, indica que muy po-

siblemente no hubo absorción apreciable de caroteno intacto y por lo

tanto tampoco hubo la posibilidad de conversión en otros órganos fuera

del intestino. Esto esta de acuerdo con lo reportado por varios autores

en diversas especies (3,45,68,82), en cuanto al bajo índice de conver-

sión del beta-caroteno en vitamina A y por lo tanto de síntomas de

hipervitetminosis A, caro consecuencia de la ingestión de altos niveles

de este caroteno.

Respecto al crecimiento,también se vio en la sección ce re-

sultados que los altos niveles de beta-caroteno sministrados en las

dos formas indicadas, no modificaron en ningún sentido el crecimiento

de los an_imales en corporación con los que no recibieren este caroteno.
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Esta .falta de influencia en el crecimiento unida a la ausen-

cia de cálculos biliares y de pigmentación orgánica en los animales

que recibieron estos altos niveles de beta-caroteno, sugieren que esta

provitamina en les presentes experimentos en el jámster se absorbió1 y

transformo" a un mínimo, no habiendo, por lo tanto, exhibido acción bio-

lógica apreciable.

E) Conclusiones:

Las conclusiones básicas de los tres experimentos que con-

forman el presente estudio sobre colelitiasis pigmentaria en el jSms-

ter dorado, pueden resumirse así:

1. La vitamina A per se tiene progresivamente, a determina-

dos niveles, acción colelitogénica en el jámster aüjnentado con una

dieta ccírercial (Purina).

2. La zanahoria tiene una definida acción potencializadora

en la colelitiasis producida por determinados niveles de mantequilla,

aunque carece de acción litogénica propia.

3. El beta-caroteno suministrado a altos niveles, tanto en

suspensión oleosa cerno en forma hidrodispersable, no exhibe ninguna

acción colelitogénica.
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TERCERA PASTE

RESUMEN GENERAL Y BIBLIOGRAFÍA

A) Resumen general:

El presente estudio reporta tres experinentos realizados

con el objeto de determinar el nivel dietético mínimo do vitamina A

que exhibe acción litog&iica, la posible acción litogénica o potencia-

lizadora de la zanahoria cruda y la posible acción litogénica del beta-

caroteno. Este estudio consta de las siguientes paites:

Primera Parto: esta parte consiste de dos secciones la pri-

mera contiene una revisión de los conocimientos actuales sobre la his-

toria, química/ fisiología y deficiencia de vitamina A, asi cerno las

manifestaciones de hipervitaminosis producidas por este factor. La se-

gunda sección comprende una revisión histórica, química, distribución

y funciones de los carotenoides en general, y revisa también el meta-

boliSiDO en los animales de los carotenoides que pueden ser convertidos

en vitamina A.

Segunda Parte: corresponde a la sección experimental la cual

cenprende los objetivos, material y métodos, resultados, discusión y

conclusiones de los tres experimentos que reporta este estudio. En los

tres experimentos se utilizaron jamsteres dorados machos de la cepa

ChCM recién destetados, alimentados con la ración básica Purina Podent



- 45 -

Laboratory Chow 5001 (Purina), a la cual se le hicieron diversas adi-

ciones .

En el primer1 experimento se estudiaron diferentes niveles

de vitamina A para establecer el mínimo nivel litogénico: se montaron

5 grupos de 14 animales cada uno, los cuales fueron alimentados duran-

te 114 días experimentales con la ración básica a la cual se le agre-

garon las adiciones siguientes:

Grupo 1, Purina + 15 000 ül% de vitamina A (acetato de vitamina A);

Grupo 2, Purina + 10 000 UI% de vitamina A; Grupo 3, Purina + 5 000 UI%

de vitamina A; Grupo 4, Purina + 2 500 UI% de vitamina A; Grupo 5,

Purina + 1 500 UT% de vitamina A. Este experimento se llevo a cabo en-

tre agosto y noviembre de 19 78. Los resultados de este experimento mos-

traron que la vitamina A a los niveles de 15 000 y 10 000 UI% adicio-

nada a la dieta básica, produce una alta frecuencia de animales con

cálculos, la cual va disminuyendo conforme se reduce el nivel de esta

vitamina en la dieta, hasta que al nivel de 1 500 UI% la vitamina A no

tiene acción litogénica.

En el segundo experimento se puso a prueba la posible acción

litogénica o potencializadora de la zanahoria sobre la acción litogé-

nica de la mantequilla: se establecieron 10 grupos de 16 animales cada

uno, los cuales fueron alimentados durante 50 días experimentales con

la misma ración básica a la cual se le agregaron las siguientes adiciones:

Grupo A, Purina sola; Grupo B, 75% Purina + 251 zanahoria; Grupo C, 75%

Purina + 25% mantequilla; Grupo D, 50% Purina + 25% mantequilla + 25%

zanahoria; Grupo E, 80% Purina + 203 mantequilla; Grupo F, 55% Purina

+ 20% mantequilla + 25% zanahoria; Grupo G, 85% Purina + 15% mantequi-

lia; Grupo H, 601 Purina + 15% mantequilla + 25% zanahoria; Grupo I,

90% Purina + 10% mantequilla; Grupo J, 65% Purina + 10% mantequilla +
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25% zanahoria. Este experimento se llevó a cato entre enero y febrero

de 19 79. Los resultados de este experimento señalaron que la zanahoria

a un nivel de 25% en la ración básica no es litogénica, pero sí poten-

cializa la acción litogénica de la mantequilla cuando ésta se adiciona

a la Purina a los niveles de 25, 20 y 15%; sin embargo, no se observa

acción potencializadora de la zanahoria cuando la dieta litogénica con-

tiene sólo 10% de mantequilla.

El tercer experimento se realizó para probar la posible ac-

ción litogénica del beta-caroteno: se forinaron 8 grupos de 20 animales

cada uno, los cuales fueron alimentados durante 68 días experimentales

con la misma ración básica, a la cual se le agregaron las adiciones

siguientes;

Grupo I, Purina sola; Grupo II, Purina + 15 000 UI% de vitamina A (ace-

tato de vitamina A); Grupo III, 97.3% de Purina + 2.7% beta-caroteno

hidrodispersable (polvo granulado con 10% de beta-caroteno); Grupo IV,

95% Purina + 5.0% beta-caroteno hidrodispeísable; Grupo V, 90.0% Puri-

na + 10.0% beta-caroteno hidrodispersable; Grupo VI, 99.1% Purina +

0.9% beta-caroteno en suspensión oleosa (suspención con 30% de beta-

caroteno microcristalizado); Grupo VII, 98.0% Purina + 2.0% beta-caro-

teno en suspensión oleosa; Grupo VTII, 96.0% Purina + 4.0% beta-caro-

teno en suspensión oleosa. Este experimento se realizó entre febrero y

abril de 19 79. LDS resultados de este experimento mostraron que el beta-

caroteno usado en forma hidrodispersable y en suspesión oleosa adicio-

nado a la Purina a altos niveles, no tiene acción litogénica.

Los resultados de los tres experimentos, que incluyen su

análisis estadístico en cuanto a la colelitiasis, también reportan los

estudios sobre el crecimiento de los diferentes grupos. Además, se dis-

cutieron varios aspectos de los problemas planteados por los resulta-
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dos de estos experimentos.

De este estudio se concluye lo siguiente: 1. La vitamina A

per se tiene progresivamente, a determinados niveles acción colelito-

génica pigmentaria en el jámster dorado alimentado con una dieta carrter-

cial (Purina); 2. La zanahoria tiene una definida acción potencializa-

dora en la colelitiasis pigmentaria producida poi determinados niveles

de mantequilla, aunque carece de acción litogénica propia; 3. El beta-

caroteno a altos niveles, tanto en suspensión oleosa corno en forma hi-

drodispersable, carece de acción colelitogénica.
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