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RERESUMEN

Ciento cincuenta pollitos .nite Leghorn de cuatro-
semanas de edad, fueron pesados individualmente y, postew
riormente, separados en cuatro grupes experimentales asig
nados a dietas que contenfan dos niveles de ecaleio (0,%2
y 0.62 pof ciento) y dos niveles de vitamina D3 (20,500 ¥y
205,000 Ul por Kg de alimenvo), manteniéndose un quin.o -
grupo (controi), que iué alimentadc con uns dieta con ni-

veles de calcio y vitamina h3 adecuades, segdn las rece -

mendaciones del KAC (1977).

La wuracidén del experimento-
fué de 31 dias,

Los criterios de evaluaciédn ifueron: ccnzucc de ali

mento, ganancia de pe3o y conversidn nlimenticia. e co -

Lectaron muestras de Sangre para anflisis de calcio ¥y :63
foro séricos; se nizo observacién clinica

durante todo el
pericdo experimental.

Liuestras de tidbia, riidén, miocur -

dio, arterias y miscule Tueron 1ijodas en formei pera co—
tudio histopatolégico.

en los lotes que consumieron dietas altas en vivg-

mina D3 se noté un aumento en los niveles de calcio san -
Suineo. -n los lotes que consumieron el nivel més elevauo
de vitamina D3 ¥ calcic a nivel subdptimo se cirecid ni -

perfostatemia, lo qQque 3e supone 3¢ debid al ervcic téxico

de la vitamina D3.

La ganancia de peso, conswnd de plimentc y cconv

(RN

ey

916n alimenticia se vieron arectadag severg:c

rnt2 en los -

lotes gue censumieron los niveles mfds elevados devdtanina



D3, siondo més marcado en aquellos que consumieron una die
ta con calcio a nivel subéptimo.

Durante el periodo experimental, las aves que consy

miercon la désis méds elevada de vitamina D3, mostraron cam-

bios en su comportamiento, caracterizados por decaimiento,

anorexia, y reducida actividad en comparacién con las aves
del grupo control, siendo més notorios estos signos en los
lotes que consumieron el nivel mds bajo de calecio.

Al examen histoléglico, en los lotes slimentados con

205,000 UI de vitamina D3 yor Kg de alimento se observaron
lesiones de calcificacién en los tejidos blandos, siendo -

el rifién el primer tejido afectado, IEn el tejido ésco se-

observd un efecto depresivo en los oateoblastos y en las -
células cortilaginosas de la metdfisis; también lcs ozteo-
citos se vieron contraidos y deformes, lo que indicé una -

disminucién en el procesc de resorcidn del tejido éseo.

Las aves que consumieron la dista con el nivel de -
20,500 UI de vitamina D3 vor Kg de alimento, no mostraron-
sufrir efectos téxicos, notédndose en ellas aceptabdles ga -

nancia de peso y conversién alimenticia.

Se concluye que un nivel elevado de vitaxina D3 ——

(205,000 UI por Kg de alimento), puede causar signos de to

xicidad, siendo éstos wds claros cucndo la dieta contiense-

niveles de calcio inferiores al requerimento. Sin embargo
niveles de 20,500 UI por Kg de alimento, no cjercieron e -

fecto téxico en el pollito Jjoven, sin importar el nivel —-

dietético de calcio.
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INTRODUCCIOR

La vitamina D, llamada asf por lc Collum en 1925, -
es el nmombre que se utiliza para designar a un grupo de de
rivados liposolubles del esterol, los cuales actdan en el-

tratamiento y prevencidn del raquitismo. =sta funcidén ha-
b{a sido previamente observada por lellanby en 1919 (60) -~
al prevenir o curar el racuitismo en forma natural por me-
dio de la exposicidén de la piel a la accidn de los rayos ~
soleres, o artificlalmente con los reyos ultravioleta (37,
45,581},

El factor antiraquftico no sélc estd4 presente en la

7 en ciertos ali-
mentos en forma de provitzmine, la cuzl, por accién de leos

piel, sino también en el tejido adirpezo,

rayos ultravioleta es transformada en vitamina D por el ox
ganismo.

Zxisten aproxiradamente diez ccopuestos, gque por -—-
irradiacién, dan lugar s formas activas de la vitamina D.-

Sin embargo, los méds estudiadoa son lua vitamine D2 (erzo -
¥ 8us pre -
cursores el cergosterol y el T-dinidrocolestercl respectiva
‘mente,

caleiferol) y la vitamina D3 {colacalciferol),

Z1 ergocalciferol se encuenira presente en produc-

tos vegeteles, wierntraz -ue ¢l colecalcirarol se encuentra
en productos de origen znnimal.

El 7-dihidrocolecalcifersl
ge deriva del colesterol o del escualeno,

presentes en
grandes

cantidades en el organismo, principalmente en la -

piel, intestino y otros <rgancs (63).

- 1 -




Metabolismo de la vitamina D.-

Existe todavia bastante controversis sobre el haolio
de considerar a la vitamina D como una vitamina per se on-

el estricto sentido de la palabra, o ccmo una hormonu, yu-
que, como ha puntualizado Kodiceek {(52), puede ser rroducy
da por un érgano (piel), y pasar por unn seriz de canbticu-
viogquimicos o sus Srgancs de accidn netandlica

(intestino,
piel, t=jido 6seco), donde ejerce wu efecto.

A su vez, 1n
sintesis de la vitanina =8 contr lada y ro_ulada 2n ol ri-
fién, segin las necasidadess de czleic sen uinso,
Una vez que lz vitamina DU na sido abocerbida en
irzesta, o prcducida en la picl en reapuests o 1oz TLyoL -
ultravioletn, cs transporizda per ol torraenie circulaicorio
al higado, donde se hidroxils trznuoicrzfndese cn

xicolecalcifercl (25—OH~D3); asd,

al ri-
fién, donde sufrec un nuevo procesv ol -
grupc 1-0H, transformidndose en la EE R

de la vitamina o 1,25~dihidroxicclecnlc i3
(Cuadro 1).

Cuando existen niveles adecu=dcs en

neo, 12 formacién de 1,25-CH-

D3 édluzinuye on Jorns cul.ol -

derable, lo cunl rermite la

formaeifn de otrou metabeliton

coro ei 24 4)-Qd-D3 y €l 25,06-0H-T,, ambos de hojz zetivi
-

dad metabdlica (75).

1 1,25-OH—D3, come forma activa de la vitominsn, —-
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tiene una acecién directa sobre los sisteras gue responden-
a la vitamina D, incluyendo la absorcién intestinal del —-
calcio (43,63,55), la movilizacién del calcic de los hue -
sos (78) y la elevacién del fosfato sérico (74). Dicha for

macién del 1,25—OH-D3 es regulada en forma directa o indi-
recta por la concentracibén sérica del Cu+', el fésforo y -

la hormona gparatiroidea.

Funciones de la vitamina D.-

a) Absorcién del calcio inteatinal,-

Existe evidencia cientifica de que el calcio

22 -
absorbido a través de un procezoc de transporte activo trang
celular (55,80)., Sin embargo,

todavia existen dudas acer-
ca del

macanismo de transworte del calcio al través de la-

célula epitelizl, hasta llegar a2l torrente circulatorio.

Una respuesta 16, ica a este fenémeno es lz presen -

cia de una molécula transportadora denominada "protefna fi

Jjadora del caleio", 1a cunl requiere de vitamina D para su

formacidén (81), y estd presente en el encéfalo, riiién,

gldndula cascarébgena, e intestino delgedo (23,76,77).

La vitamina D no solemente influye en ia formacidn-
de la "protefna {fijadora del caleio”, sino también sobre -

la formacidn de la fosfetasa alcaline y la adenosina tri -

foafatasa cdlecica, come ha sidec demoztrado a2l aradir viia-

mina D en niveles terapbuticos a polles razufticos (56, —-
59).




-4 -
b) Resorcién del tejido 6Saeo.-

La presencia de pequeiias cantidades de vitamina D -
es suficiente para estimular la movilizacién del calcio en

el tejido 6sec calcificado, en accidén conjunta con la hor-
mona paratirocidea (79).

Hallazgos recientes indican que la vitamina D indu-

ca la formacidén de unz protefn:, laz cual produce resoreién

en el tejidc 6seoc., Esto hu sido demostradc al blogueur la

Actinomicina D, que inhibe el procaso de trauscripeibdn y ~

por ende la sintesis de yrotefna (28,75,85,26).

¢) Reabzsorcién tubular.-

L3 bisn conoecidc el papel yue tiene la vitumina D -

sebre la reabsorcidén tubular renal.

In experimentos reali

zados con perros tiroparatiroidectemizados, se ha demos —-

trado‘qua al proporecioncr la vitamina D y el 25-OH—D3 en -

d¢sis fisioldégicas, se incrementa la roabsorcién tubular -

del fosfato, calcio y sodio (64,65).

Como puede verse, ed muy importante el papel fisilo-

1égico yue tiene la vitamina D en la conservacién de los —

niveles adecuados de Ca™* sérico. Sin enbargo, esta fun -

cién no es exclusiva de la vitamina D, ya gue tanioc la hor

mona paratiroidca como la calcitonina intervienen también-
de manera determinante.

d) Hormona paratiroidea (PTH).

Su funcién principal es la do mantensr y regular el
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nivel de celcio en los liyuidos corporales, siendo esta Y3

tividad primorcialmente controlada por la concentruecién de
calcio sérico.

2n el tejide ¢seo, la funcidén primordial de

mina D es la de promover su resorciédn., Lste roeruiino nco-

estd perfectamente esclarecido, sin emburgo, 1z in:

cibén cienti{fica parece sehigler uue son los vstsogd
princivales rromotores de lz rezcrecién fcen (3,4,
que va en desacuerdo con el concepto cldsico de

cién por osteoclasia (36).

En el riitién, la hormona paratirocidesn zectda
ciendo un réridc aumento en la excrecidn urinari-
fato, y una disminucién en el calcio (7,84 ),

Existe todavia controversia sobre =l panel gue tue-
de tener la hormecna paratiroidea cowo re;uladorue =n la for
macién de metabolitos de la vitawmina D en el crganisno. Sz
ha supgerido que su presencia es indiszensavle para lu for-
macién de 1,25-—OH—D3 {30,33), la hipofosfateria por =f iz
ma puede (sin aumento de PTH) estimular la sintesiz de
1,25-OH—D3.

Sin embargo, los resultcdor obtenides noer --
otros investigadores (32), sugieren gque en casos de hLipo -

viterineosis D, ni la FTH, ni la calcitonine son indizpencg

bles para mantener constante la activided de la hidroxilcoc-
sa 1.

e) Calcitonina.-

Durante muchos afios se rensé gque la horuona parcti-
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roidea (PTH) era la Unica responsable de la regulacién del
calcio sanguineo, y que estas correccicnes metzbélicas vo-
dfan ser ripidamente ajustadas en presencia de diferentes-

niveles (elevados o bajos) de calecic en la dileta. Lo fué-
sino hasta 1$6Z en gue se didéd a conocer la existencia de -
un faecter hipocalcemiante, €l cuel er. liberado daurznte la
perfusién de las gldndulas tiroides y par

~

stiroides en una-
solucidn rica en caleio (1o),

cxperimentes posteriores demcstraron cue la calei-
tonina, en rwamiferos, sc rroduce en grandes canticazes Uni

cacente en las glédndulas taratiroide::, especizlmenis en ——

las"células C" (8,10,11,229). in las aves, estzs células -

se cncuentrazn agrupadas en requei:as gldndulas situzcos en-
la base del cuello, que se denominan cuerpos dltimcbraguia
les y, que no ryresentan relacidn embriolégica comn las (idn
dulas tiroides en lo absoluto (it,17).

£Zn mamiferos, czleitenina producc hipoeclecenic al

disminuir el I{ndico de osteolisis octoociiica y, 1or Lo —-
tanto, resorcién &sea (6,31,50,61), 3in embargo, ei. las

aves, su funcién no estd perfectaments bien aclarzda.

v e o

Ia maycria de los auiores concuercan en gue cl
yor estimulo para la produccién de caleitcrina cz una ele-
vada concentracién de calecioc sanzufneo (13,16). vambidn se
he demostrado que otros agentez, como el _lucagén pancred-

tico o alguna hormona gestrointestinal (gastrina) relocio-
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nada con éste, estimulen la formacién de calcitonina {12,-
13,18,19),

No se conoce muy bien el papel que ejerce la calci-
tonina sobre el control metabédlico del fasfato.

Sin embax
80,

se sabe que su efecto es mAs leve en el tejido remal -
que en el tejido Sseo, excepcibn hecha cuando la resoreidn
Szea es muy baja.

Hipervitaminosis D.~

Los primeros reportes de que 8e tiene ccnocimiento,

sobre le intoxicacién por vitamina D fucron hechos 2n Ale-

pania (EKEreitmair y iioll, 192v; Pfannesteil, 1928), A par-

tir de estos reportes, numerosos casos en forma natural y-
exverimental nan sido notificados en “istintas especies -~

animales (57,60,069,70).

Se ha visto gue la intoxicacidn no solamente puede-

ser producida por lz excesiva ingestién de la vitazina U -

en el alimento, sino también per el consumo accidental de-

plantas que contienen metabolitos cuyo efecto fisiopatclé-

&ico es idéntico al que producen lo3 metabolitos de la vi-

tamine D. :intre estas plantas se encucntran el Soiznum ma

lacoxylon (69), el Cestrum diurnum (54) y el Solanum sodo-
maceun (68),

Para democstrar la potencia de loo metabelitos que -

contienen estas plantes, se nan hecho experimantos er ani-
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males, a cuya dieta han sido atadidas elevadas cantidades-

de estroncio para inhibir le absorcidén del calcio intescti~
nal. Cuando se proporciona Sglanum malacoxylon, se obser-
va inhibicién de la accién del estroncio sobre la absor —

cidén intestinal del calcio.

Para que haya un efecto clfnico patolégico, es necg

saria la presencia de centidades muy elevadas de vitaminne

D en la dieta. &«sto da un anplio margen de seguridad, lo-

cual estA obviamente relacionndaoc al metabolismo de la vi ~

tamina; cuando ésta es ingerida, se transforma en el hi_ n~

doc en 25-dihidroxicolecaleiferol

“r

y después en el rindn en-

1,25-dihidroxicclecalciferol, o sea su formu metabblica, -

bksta hidroxilacién a nivel remal es controlada cuanuo e -

nos por dos factores: el calcic plasmdtico y 1z hormona —-

paratiroidea plasmdtica (12,26,67).

Se hza mencionado la posibilidad de un necanismo de-

regulacién por medio del cual, al aumentar el colecaleiie-

rol en sangre, se innibe la hidroxilacidén hepadtica a nivel

del carbén 25, previniendce su conversidn en 25-HCC(26), --

gunque la presencia de cantidzdes masivons de la vitemina L

en la sangre, posiblemente neutralicen el efecto protector

del organismo.
La vitamina 33 estd presente en la micela y se ab -
sorbe por un mecanismo de difusién pasiva en el intestino,

por lo que czntidades téxicas pasardn al torrente circule-
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torio si su ingestién es excesiva (14,44). Esto producird

elevada concentracién de 25-hidroxivitamina D,y (26), trang
forméAndoce en 1,25—0!:1-])3 en el rifién.

Uno de los puntos mAs sobresalientes en la intoxics
cién por vitamipa D es 1la hipercalcemia (1), aunque se ha-

reportado también normocalcemia (69), =zl grado de hiper -

calcemia dependerd, en parte, de los niveles dietédticos

de la vitamina D (1%,21), y de calecio y fésforo (71,

12, -
73,'t8).

La hipercalcemia se atribuye a una elevada absor-
cién del celcio intestinel, y a 1a liberacidn de calcio —~-
del tejido éseo (15,25,42),

Los cambios microscépicos observados en el tejido -

&seo de animales intoxicados con vitamina D3, se describen

como una disminucién en la osteolisis, atrofia de los os -

teocitos con pérdida de basoiilia de los bordes airededor-

de laz lagunss, déisminucidn en la resoreién y osteopetro ~

sis (21,82). Camtios similares hen sido descritos en la-

intoxicacién por Cestrum diurnum (50,54 ), Solanum palacoxy

lon (69), tratamiento ccn inyecciones de calcitonina { 6,-~

¥3) e intoxicacién por fésforo en ratas (b&2),

Otro de los cambios tisulares encontrados en en-

venenamiento por vitamina D, es la caleificacién de teji -

dos blendos { 9,27,40,51 ). Se ha sefialadc que la iesién-

primaria en los tejidos blandos es de tipo degenerativo, ¥y

por lo tanto, la calcificacién es distrética (21,40). Sin
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embargo, existe todavia controversia sobre este punto, ya-

que también se afirma que la calcificacién de los tejidos-
blandos es de tipo metastdsico ( 2,20,22,38 ).

Se desconoce todavia el mecanismo por el cusl la wvi
tamina D3 en do=sis elevadas produce afecto téxico sobre -~
los tejidos, seguidc posteriormente por calcificacién., 3¢

ha mencionado gque su accidén se presenta a nivel de menbroe
nas celulares (41}, lo cuzl podrfz dar una explicacidn ci-
proceso degenerativo y necrosante en los tejiaos.

Hay escasa inrormacién cientfiica sobre la intoxi

cacién por vitamina L3 en eves., Kamel y colaboracdores, en

1974, hiciercn una somera descripeidn clinicopatelésica —-
del efecto de una solucidédn acuosa de vitamina D3 en gclli-
nas reproductoras .hite Leghorn, y en su progenie,

También se nhen descrito casos exneriwmeniclos . -

intoxicreidén por plantas., En 1970, Hoss y rurumoto alizen
taron aves vwnite Legnorn, @allinas Japonesas y codernices-—

con polvo de fruta seca de Sclanum sodomaceum, en niveles-

que variabaen del 0.5 8l 2.0 por cicnto de la dieta. Ubser

varon disminucién en el crecimiento y alta mortandad en ~-
los snimales gque recibieron las dosis mds elevaodas, @B -
otro experimento realizado por bassede y Humphreys (12775 )~

alimentando pollites con un extrocto acuoso de hojas zecas

de Solanum malacoxylon durante 30 dias, enceontraron niner-~

calceria, hipomagnesexzia, hipofocfatemia, hdpouricemiz, --—
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asl como disminucién en la actividad de la fosfatasa aslca~

lina y en el contenido de cenizas de la tibia.
Ta intoxicacién por vitamina ‘D3 en aves, al iguml -

que otras intoxicaciones, son causadas generalmente por fa

1las de tipo humano. Yor ello, la intencién de este tradva

jo experimental es el contribuir a un mayor conocimiento ~

de esta entidad patolégica. Tara ello, se pretende estu -

diar el efecto clinico patoléglco que tiene la vitamins L.

3
en concentraciones elevadas, cuandoc e3 proporcionada en 1am

dieta de pollitos White Leghorn de cuatro semenas de edad
describiendo 108 cambios microscépices que se presentan en
el tejido éseo, gléndulas paratiroides, cuerpo ultimcora -
guial, rifién, pulmén, grandes vasos y misculo esquelético,

y relacionarlos con loe niveles de calcio y fédsioro séri -
cos,



EATERIAL Y LKEZETO0ODOS

Animal es,-

Ciento cincuenta pollos macrnea hite Leghorn de cuz
tro semznas de edad, fucron alcjados en criadoras oléctri-
cas en baterfa (0.4 X 0.6 X 0.3 m), con temperaturas con —-—
trolada, aire filtrado y luz vpermanente. Durante las
meras cuatro semanas de vida, las aves fuercn alimpentad

s
2 4eS

con una dieta tipo préctico sorgo + soya que conteniz 27 3
de protefna, 1.0;5 de calcio, 0.70 ;i de fésfero y 1,500 UI-
de wvitamina D3 por Kg de alimento, para cubrir lag neeessi-

dades gue sefiala el FRC 91977) paru aves en inicincién

jeteya)

ta las cuatro semanas de edad.

Los pollos fueron pesados individualmente a luu

cuatro seomanas de edad y distribuldos enm 15 grupos do Giszz

aves cada uno, procurando tener pesoz lo mids nonosines :o-

sible, 3e utilizé un diselio experimental completnzante

azar, y en los

=1
tratamientos, un erre;;lo fecterial 2 X

) -
Sa .

Las combinaciones pars los tratanier.tes fucron en base

-

do3 niveles de vitumina D3, 20,500 UI/Kg y 205,000 Ul/:i; -
(que eguivalen a aproximadamente 1G0O y 1,000 veces, res —-
pectivamente, los niveles recomendacdos por el NRC de 1€77)
¥ en base a dos niveles de cualeio, 6,92 3 y 0.62 7. de 1z

dieta; de ellos, unc al reguerimento establecido por el -~

NoC (i1S77) y el oiro menor = las ncecesidades de pollites -

de esa edad, segdn se extpresa en el Cuasdro 3J.

- 12 -~
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Se utilizé como dieta control, una racién que satig
facia adecuadamente las necesidades de calcio (0.92%) y vi

tamina D3 {200 U1/Kg) sefialados por el NRC. La conposzi —-
cién de las dietas basales empleadas para estudiar el efec
40 de niveles elevados de vitamina D3 en dietas adecuadas-
en calcio y este Ultimo a niveles subdéptimos, aparece en -
el Cuadro 2.

Ia duracién del experimento tuéd de 31 dfas, Tante-

el alimento como el sgua fueron proporcionados gd libitum.

Vacunas. -

Las aves fueron vacunadas con productos cozerciales
contra la enfermedad de liarek al primer dfa, enfermedad de
Rewcastle Cepa B, via ocular al To. dfa y al dfa 28 con Ceg

ya La Sota via intramuscular y contra la Viruela Aviaria -
ese mismo dfa.

Ganancia de peso:

Los pollos fueron pesados los dfas 28,36,44,52 y 59

de edad, calculdndose el consumc de alimento y conversién-

alimenticia.

Andlisis clinicos:

Se colectaron muestras de snngre de la vena axial -

los dfas 28,37,46 y 55 de edad, obtoniéndose el suero y de
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termindndose los niveles de calcio y aa fésforo, por medio

de los métodos de Diehl y Ellinghbos (27) y Itaya y Lichio
(49) respectivamente.

Cambios patolégicos:

Durante todo el periodo experimental, las aves Tue-

ron obgservadas diariamente reportédndose cualguier encrmwali

dad. Dos animales de cada grupo Tucron sacrificadecs por —

shock eléctrico los dfas 38, 47 y 58 de edad, anoténdcse -

los cambies macroscépicos.

Muestras de tibia, rifién, arterias, miocardic, mpul-

mén y misculo pectoral fueron fijados en formol sl 10

.
» -
P |

los huasos fueron posteriormente descalcificados.

Posteriormente los tejidos fueron embebidos en para

fina, cortados a 6 micras de espesor, y teiiidos

con iema -
toxilina y Ecsina (H&E),

Andlisis estadi{stico:

Los datos obtenidos de ganancia de peso, consunmo de

alimento y conversidén alimenticlia se enalizaron
a el modelo:

de acuerdo

Xk = M +L1ef) +Bij + Eijk

Xijk = k -ésima observacién dentro del i-ési-

mo y J-ésimo factor,para las variables

en estudlio, en su caso ganancia de pe-




ot l
A
o B 1]

Bijk

‘-15-

80, consumo de alimento,

conversién —-
alimenticia y calcio y fésforo séri -
cos.

Media general.

Efecto del i-ésimo nivel del factor A,
Efecto del J-ésimo nivel del factor B.

Efecto de la interaccidén de los facto-
res Ay B.

Error que se asums ser aleatoric ¥y

distribuido normalmente.




RESULTADOS

Los datos promedioc para la ganancia de peso, consu-

mo de alimento y comversién alimenticia aparecen en el Cug
do 4,

Ganancia de peso.

21 andlisis estadistico indicéd que las diferencias-

en el pesc de las aves se debfan dnicarente al efecte de -

la vitamina D3. Como puede verse en la Gréafica 1, le [a -

nancia de pesc disminuyé significativemente (P<0,05) con-
los niveles altos de vitemina DB‘ siendo més marcado este-

efecto cuando las aves consumieron el nivel mds bajo de --
calcio.

Consumo de alimento.

Para esta variable, el andlisis estad{stico nmcstré
un efecto altamente significativoe (¥< 0,01) para niveles -
de vitamina D3 ¥ para niveles de calcio, y le interaceién-

entre niveles de vitamina D3 con niveles de calcioc fué tup

bién altamente significativa (Grifica 2),.

Conversién alimenticia.

Loz resultados fueron 2imilares con los de pgunancia

de peso en que, Unicamente se encontré efecto sisnificati-

vo para log niveles de vitamina D3. La conversidén alimen-

ticia se redujo en los pollitos alimentados con las dietas
- 16 -
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que contenian niveles elevados de vitemina D3, siendo més-

marcado en zquellos aque recibieron el nivel bajo de calecio

y el nivel elevado de vitemina Dy (Gréfice 3).

Anflisis clinicos.

Calcic zéricc.-

El 2nélisis estadietico no indicé Giferencius signi
ficativas en el czleio sérico entra traiumientos, sin om -
barge, numéricamente lzs oves alirentedaz con los nivelez-
de vitamina D3 arribz de las necesidedes serzladas ror el-
KaC (1977), presertaban vealcres supzricres (Gridfica 4).

Fésforo séricc,-

Por lo yue ccopate a las detarminacicnzs de féafcre
sérico, el andlisis ectadistice mostréd diferencias Unica -
mente para los niveles de salcio, ue aprecic yue lot vole—
res =zds alitcs de este elemento se |

resentarch en 1os po --

llos con dietas gue cculeniun niveles subdéptimosz de c=z
cio. (Gréfica 3).

En los cusdéroes 6,7,8,5 y 10 z.. puedern obacrvar los-—

anédlisis estadisticos rezlizados.

Cbservacidn clinicsz:

Las aves fuercn cbservedas diagrizsente reportdndoso

cualquier alteracidén de tipo clinico.

Il grupc teatigo no meostrd cumbios cifnicos duren-
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te el experimento, en los lotes alimentadcs con 20,500 UIl-
de vitamina D3 por Kg de alimento no se nctzron alteracio-
nes clinicas.

En los lotes alimentados con 205,000 UI de vitamina
D3/Kg de alimento hubo alteraciones en su comportamiento,—
siendo mds marcado este efecto en el lote 5 (0.62 % de cal
cio; 0.74 % de fésforo y 205,000 UI de vitacins D, por Xg-
de alimento), observdandose principalmente poliuria, tris -
teza, erizamiento de pluma, falta de desarrollo, apatia. -
Estos signos fueron aumentando conforme avanzaba el expe -

rimento, y en la dltima semana se vef{an las aves sentadas—

sobre sus tarscs, o con inccordinacidén en sus movicientos.

En ninguno de los grupos experimentales hubo mortan
dad,

Observacién post-mortem:

Zn el lote testigo no se observaron slteracicnes

na
croscépicas aparentes,

Los primeros cambios macroscépicos se observaron —-
aproximadamente al dfa 20 del exrzerimente, cbservdndose a-

trofia de los misculos cectorales

~r

¥ lesicnes severaa en
los rifones, los cucles estaban pAlidos y aumentados de

volumen, los tibulos y ureteres se notaban cdistendidos y -
llenos de uratos, siendo estos carcbios rds severos en los-

lotes alimentados con 205,000 UL de vit. DB/Kg de alimento,
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Estudio histopatolégico:

En el grupao control no se observaron alteraciones =
microscépicas.

EZn los lotes alimentadeos con 205,000 UI de vitomina
D3 por Xg de alimento, se tomeron muestras de tejidos los-

dfas 10, 20 y 31 del exrerimento, siendc notzbles los cam-

bios microscédpicos en tejides blandos.

Durante los primeros 10 dfas del exrperirmento en ol-

rifién, se observé severa degeneracién de las células de

los tbulos ceclectores, cuyo citoplesma esteba encogido e-

irregular, los ndicleos picnéticoa, quedando dricumente

inelterable el armazdn del tejido conectivo zlrededor del-

conducto tubular (Figura 1). =Zn los glomérulos de lielpi -

ghi hubo aumento moderado en el numero de células epite -—
liales y endotelinles y en el especio de EZowman (Figura 3),
Al dfa 20 del experimento se obaervaron édreas de celcino -

sis, nefritis focal e intersticiul (Figure 2).

No hubo clteracicnes micrescépicas avarentes en el-

miocardio durante los primeros 10 dfas del experimento;

sin embargo a partir del dfe 20 se nctdé un aumento consi -
derable de la coloracidn basofilica de todas las caras de-
lag arteriolas pequefins, mds adclante también los vasos de
tamafio mediano sufrieron alteraciocnes, accupuladas por in-

filtracidn linfocitaria periarterisl y preocesocs de degenc—

racién y necrosis de las fivras musculezres elrededor de —-
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las arterias ( Figura 6).

Las lesiones pulmonares tuvieron moderada severi
dad consistiendo casi. exclusivamente en edema intersti -

cial, infiltracién linfocitariz difusa y periarteritie lin
focitice,

En la arteria aorta los cambios histeolégicos fueron
poco severos durante todo el experimento, observdndose 1i-
gera infiltracién por linfocitos distribufdos focelmente -

en la capa Intima, cuyas células estaban irrezularmente --
distribuidas (Figuras 4 y 5).

Los camblos microscépicos en las gléndulas parati -
roides indicaron un sumento paulatine en la cantidad de <te
jido conjuntivo alrededor de los acinis glandulares, La -
poblacidén de los aclinis estabe compuesta por una mezcla de

células principales, claras, obsacuras y acuosas,

In las aves del grupo control se noté una menor can
tidad de teJido conjuntivo intersticial y los acinis glan-

dulares estaban compuestos por una poblacién predominante-~

en células principeles claras, obscuras y acuosas.

Tejido 6s3c0:

Las observaciones histolédgicas en el hueso cortical
de las aves del grupo control indicaron una elevade y uni-
forme actividad metabblica, lo cual es de suponer en ani -~

males en rdpldo crecimiento. ¥n el lote experimental, sin
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embargo, los cambios fueron parelelos en grado de severi -
dad al nimerc de dfas del experimento; numerosos osteoci -~
tos se encontrabzan contrafdos y deformes con algunas la -~-
gunas vacfas, asi como la presencia de lineas de crecimien

to, indicadoras de una disminucién en la actividad coteo -
1ftica de los osteccitos.

En la placa epifisiaris del grupo trotade durante -
los primeros 10 dfas del experimento se observd unz irre -
gular separacién de las cdlulaa cartilaginosas en zu unién
del cart{lago proliferativo con la zona de creciniento; --

numerosas cédlulas carecian de nidcleo, quedzndo Unicarente—

la membrana celular. Los cambios mds notables ze obzervo-

Tcn en las capas esponjoss primaris y secundaria, donde --

habia numerosos grupos de células cartilagincses gtrapz —-—
das en espfculas (Figuras 8); ademdas, las lengueton carti-

laginosas eran méds cortas y delgadas comparédndoclas con las

aves del lote testigo (Figura 7). La actividad ostecblds-~

tica estuvo disminufda, incrementdiadose ligerazmente el nd-

mero de osteocléstos, especianlmente en l.s8 A4reas donde ho-

bfa procescs de necrosis del tejido.
Los cambios histolégicos observados en el cuerpo —-—
ultimobragquial no contribuyeron grandemente a la descrip -

cién del proceso patoldgico general., KNe se notaron cam' —--—

bios patolégicos en el misculo easquelético = lo largo del-—
experimento.




- 22 -

Se puede decir en términos generales que 103 cam =-
bios microscépicos cbservados en el tajido bseo, gléndulas
paratiroides, rifién y miocardio fueron bastante severos en
los lotes que consumieron 205,000 UI de vitamina D3 en la-
dieta, en comparacién con el lote testigo, sunque simila -

res entre los que consumieron 1.0 3 de calcio y 0.62 % de~
calcio.




DISCUSION

Los resultados obtenidos en pollitos ithite Leghorn-

de cuctro semanas de edad, durante un periodc experimen -=

tal de 31 d4as, ipdican que la vitamina D3 en dosis apro -
ximadamente 1,000 veces méAs altas que las recomendadas por

el NRC (1977) tiene efectos téxicos. Sin embargo en un io

te experimental, al cual se le proporcionéd una dosis apro-

ximadamente 100 veces mayor que lo recomendado, nc hubo -~

toxicidad aparente, lo que, aungue no pudo demostrarse con-

forme directa en el experimento, parece estar rélacionado-

con un amplio margen de seguridad metabélica -qua.el orge-

rismoc posee ante laz precencia de elevadas cantidades de vi
tacina D3 en la dieta.

La maycrfa de los pollos mostraron un aumento rela-

tive, aungue no significativo, de los niveles séricos de -

calcio. En base a lo que se rmuestra en la Gréfica 4,

supone que,

Se -
3i el experimento se hubiese contimuesdo unas -

semanas mds, la hipercalcemia hubiera sido mfs manifiesta.

se -
considera como indicadora de intoxiczeidn por vitamina D3-

A pesar de que le hipercalcemia no fud significativa,

{15), ya que se ha reportado toxicidad auin con mantenimien
to de normocalcemia (69).

La presencia de hiperfosfatemis se detectéd dnicu ~-
mernte en el grupe alimentadc con el tratzmiento 5, aque —--
era elevado en vitemina D3 y cclcio n niveles subdpt%mon.

£g sabido zue la vitomine D3 incrementa la abtsor —-

- 23 -
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cién intestinal del fosfato, independientemente de la ab -
sorcién de calcio ( 14,46,47 ), con lo gue se puede expli-
car, parcizlmente, el aumcnto de fésforo sérico visto en -
dichos animales, aunque pudiera ser que el grado de laesidén

tubular observado en los rifiones de lo8 pollos contribuye-

ra también a 4sto. Sin embargo, no ce encontré una expli-

caeién clara a la ausencia de hiperfosfatenia en los ani -

meles dal trataciento 3, con elevada vitanine D3 y calcio-
norual.

Los signos clinicos de la toxicidad fueron simila -
res a los descritos previamerte en la literatura ( 34,62,-
66), siendo mds severos cuandeo la wvitemina D3 aumentsd, y -
el nivel de calcio decrecié, alcanzendo su severidad ma ——

yor en lcs animzles del tratamiento 5.

Zsto, creemos, podria deberse al grade de lesidén --

renal ¥y a las lesionez cn el tejidc 4seo, causcdas por la-

excesiva diferencia e.. aporte de vitamina D3 y calcio, aun
gue nc se notaron signes clinicos %an murcedos en el lote-

que consumid désis elevadas de vitemine D3 y calcio normal
(tretonmiento 3).

Como consecuencla, la ganancia de pesc -~

se viéd disrinui{da en grado nds severo a rcayor haya sido —-

dicha diferencia de consume de zlimento.

Zsto es similar-
a lo descrito anteriormente en cascs de intoxicacién por -
vitanina Dy { 34,42,53 ).

Il conzumo de alimento disminuyéd significativamente
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conforme bajé el contenido de calcio en la dieta.

Impor -
tante es el hecho de que dicho consumo fué mayor para loe-

pollos del tratamiento 3, lo gue en parte, explica la sig-

nificativa interaccién encontrada. Por otra parte, tam ~--

bién se pudo observar que aves del tratamiento 1 (control)
tuvieron un consumo de alimento inferior al de las aves —-

alimentadas con el tratamiento 2. No se tieme explicacidén

sobre este fendémeno, pero se asocia con una tendencia, no-

significativa, de menor peso corporal en las aves del gru-
po control.

La conversién elimenticia, consecuentemente, se re-

dujo en pollitos alimentados con las dietas que contenfan-
niveles elevedos de vitaemina D3. siendo mayor en los que -

recibieron el nivel mds bajo de calcio, ZEsto coincide con

lo reportado en casos de hipervitaminosis D3 (20,134,49,50)
Nuestro experimento reportd culcificacidén de teji -

dos blandos ccmo resultado de um proceso degenerativo, lo~

que ha sido consideradc ccmo una caracterfstica en intoxi-

cacién por vitamina D3 ( 5,21,35,44), El mecanismo por el

cual la vitemina D3 en dosis excesivag, ejerce su efecto -

t6xico e inicia la calcificacién, es adin desconocido, Si-

la vitamina tiene un efecto téxico uobre las membranas, co
mo ha =ide¢ reportado (41), podréd explicarse la degenera --

cién celular y la necrosis, lo gue podrfa cstimular una ~-

reaccién inflamatoria de reaspuesta.
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Zn les gléndulas paratiroides de los animales do
los =xupos 3 ¥y 5, se observé aumento del tejido conjuntivo
intersticial, con cambics en la poblacién celular de los -

acinis glandulares, los cuales estaban compuestos por célu

las principales claeras, obscuras y acuosas, Esto hs sido-~

anteriormente atribuido a la hipercalcemia vista en hipar-~
vitaminosia (21) y ha sido tembiénreportade en cerdos, en-

casos de intoxicacién por vitamina D3 ¥ por Cestrun diur -
num (3%, 50 ).

In base a lo observeado desds el dfa 1¢ experimen —
tal, el parénquima renal parece ser ¢l primer tejido afec-

tado en la intoxicaciédn por vitumina D3. Istas miecas le-—

siones hen sido previamente observadas, primeriamente en —-

cambios degenmerativos en los tubulos colecteres, y mas tzx

de, lesiones focales de calcinosis { 21 ).

Existe informacién clentifica de que la toxicosiz -
por vitamina D3 ccasione osteopenie, aungue la interprzta-

cién de su patogénesis var{a considerablemente. ILa ou*co-

penia puede ser el resultado de una excesivz resorcién ael

tejido éseo, de csteonecrosis, 6 bien, de¢ unc deficiente -

formacién de watriz ésea ( 5,21 ).

Se ha establecido clarzmente gue la cstecliczis o5 -

teocitica es el principel mecanismeo de resorcién ¢scee, ¥y -
que la osteoclasia es un fendmeno secundaric de rezrucsta-

a la presencia de material 6seo que ha side nreviamente --
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dafiado (82). En nuestro estudio, se noté que la rresencia

de cantidades téxicas do vitemina D3 en la dieta produjo =

un efecto depresivo en los osteoblastos y en células car -

tilaginosas de la metéfisia, Un efecto similar se vié cn-

los osteocitos, los cuales se encontraban contrafdos y de-

formes, lo que indicé una dlsminucién del procesc de Tesor

cién del tejido &seo., Hallazgos similares han sidc descri

tos previamente en intoxicacién por vitemina D3 {29), en~

la intoxicacidén por Solanum malacoxylon (70) y en la in —-
toxicacién por Costrum diurnum (54).




CONCLUSIOCKGES

La vitamina D3 en désis 1,000 veces aproximadamento
méds alevadas gque los niveles recomendados por el NRC

- .

{1977), demostré temer efectos téxicos en pollitos hite -

Leghorn de cuatro semanas de edad.

Cuando el exceso de vitamina D3 fué solo de arroxi-

madamente 100 veces més gue el reguerimento, no se produjo

ningin efecto téxico. In el lote de aves alimentadas con-

niveles subéptimos en calcio y elevados en vitamina D3, el
efeeto téxico fué més marcado.
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cu-ato 1. Hetiboiisno de la vitamina D3

Origen endégeno
T-dihidroxicolesterol

irradiacién
de la piel

colacalciferocl
Vitamina D3

Vitamina D3 en dieta

~

Vi, &lcbulina
HE Sz Plasmdtica
(20 horas)
25-dihidroxila
cién
HIGADO calciferol
25 hidroxilasa
mitocondrial
25-hidroxicolecalcife
rol.
25-DOt-CC metabolito cir
culante.
proteina de —
25 6§éc
-0
1;2§6§§droxi— RIRoON bulina lip pro
. teinas).

1,25 dihidroxicolecalcife
rol (metabolito activo de
la vitamina D3 )

24,25-dihidroxicolecalci-~
ferol.

25,26-dihidroxicolecalci-
ferol y otros metabolitosz
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Camdro 2. Composicién de las dietas basales experimenta -
les empleadas para estudiar el efecto de niveles elevados-

de vitaczina D3. a)

Ingredientes 1 2

Sorgo 60,406 60,406
Pasta de soya 32,887 32,887
DL meticnina 0. 160 0,160
Aceite de cédrtano 1. 800 1.800
Ca2 003 1.842 1.053
K2 EPOA 2,247 2,247
Premezcla de vit. y min, 0,158 0,158
Sal 0.500 0.500
Arena (vehiculo) --- 0.72¢
Total 100.C00 100,000

Protef{na cruda, %
Lisina, #

Fetionina + cistina, %
Calcio total, %
Fésforo total,

Energia metabolizadble, Kcal/Kg

Andlisis cazlculedo:

20,00
1.12
0.74
0.92
0.74
2615

20.00

a) Cuca y Avila (1976)
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‘Cuadro 3. ‘Disefio de tratamientos empleado s

Tratamiento Calecio % Féaforo % Vitamina D, Ul/Kg
1 0.92 0.74 200
2 0.92 0. 74 20,300
3 0.92 0.74 205,000
4 0.62 0.74 20,500
5 0.62 0.74 205,000

# 2 niveles de vitamina D, y 2 de calecio + 1 control con-
¥itam§na D3 ajustada el reéuerimento'que sefiala el NIC
1977).
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Cuadro 4, Rendimiento de pollos alimentados con nivoles—
elevados de vitimina Dy del dia 28 al 59 de vida®r®

Vi tamina Calclo %

,‘:’romedio1 Testigoc
3 0.42 0,02

Ganancia de peso (g)%¥

A 4719 478.° 474,9"

B £04 .42 274.7% 33957

Promeaio 436.1 376.3 437.9"
Consumo de alimento (g)

A 1,403" 1,407" 1,405

B 1,372 1, 100P 1,235°P

Promedic 1,387 1,253 1,311°
Conversidén alirenticia
(2licento/ ganancia)

A 2.97™ 2,99" 2,98%

B 3,392 4. 00RP 3.69%

Yromedio 3.18 3.49 2, aoR

El peso promedio inicisl por ave erz de 264,885 g.

valores promedic para 10 polles por repeticién por tra
tamiento,

los niveles fueren: A= 20,500 YI; B= 205,000 UI por Kg
de elimento, equivalente a 100 y 1,000 veces aproxima-
danmente el requerirmento sernalado por el LRC (1¢77).

el grupo testigo consumié 200 UI de vit, D/Kg alimen~

to y 0.62 » de calcio, adecuado al requeridento ac los
sclleca {¥RC, 1977).

Valores con distintz letra supercacrita son estodisti-
canante diferentes ( 2{.05

.



Cuadro 5. Resultados obtenidos en 1los niveles séricos de

calcio y fésforo en pollos alimentados con niveles eleva~
dos de vitaminsa D3 del afa 28 al 4fa 5% de edad,

Vit D % Ca dietario Promedio Testigo
U1/Kg 0.92 0.62
FOSFORC %
20,500 4.55% 6.08° 5.3180
205,000 4,688 5,46° 5,07%
Promedio 4.61 5.7T7 4,973
CALCIO %
20,500 8.67% 9.15% 8.91%
205,000 9.312 8.91% 9.11®
Promedio  8.99% 9.03% 8.302

rentes ( P€0.05).

a,b) Valores con distinta letra son eatadfsticamente dife
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Fig. 1. Rifién, Grupo 5, 10 dfas de experimento-
Fumerosos tfbulos colectores muestran cambios -
picnéticos y disolucién del citoplasma H., y E,-
1440X

Fig. 2. Rifién, Grupo 3, 20 dfas de exrerimento.
Se observa calcinosis de un tibulo renal. Ky -
E, 1440 X,
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Fig. 3. Rifién, Grupo ), 10 dfas de experimento.-
Hay moderado aumento en el nimerc de células del
glomérulo de Malpigio, H. y E. 1400X.

Fig. 4. Axrteria aorta normal, Grupo control, 10-
df{as de experimento, Hy E, 576 X.
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Fig, 5. Arteria aorta. Gpo. 3, 20 dfas de exp.—
Las caras intima, eldstice interna y muscular -

interna muestran necrosis severa y fragmenta —-
cién celular con sumento de basofilia., N&tese -~
gue hay pérdida de la arquitecturz histolézgica-
de la tinica muscular. H y E 576X,

=

Fig. 6. Arteriola d2l1l miccardioc. Grupo 3, 20 -
df{as de experimento. Las células de la capa In-
tima muestran desorganizecceién histolégica; ade-
mds comienza a haber zonas de intenza basofilia
que abarcan las capas Intima y medie.EyE, 14404,
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Fig. T. Tibia proximal. Grupo 1, 10 dfas de ex-
perimentc, Se observan largas lenguetas cartila
ginosas en la capa esponjosa secundaria, 1o = =
cual indica ligera disminucién de la resorcién-
del tejido cartilaginosc. H y E, 226.8X,

Sz AR At

Fig., 8. Tibia proximal. Grupo 5, 10 dfas de ex-
perimento, Hay deficiente reabsorcién de célu -
las cartilaginosas, las cuales han quedado atra
padas en las espiculas, La actividad osteoblds—
tica es normal, H y E, 576i

T6X,
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Cuadro o,

Andlisis de variunza para consumo de alimunto
Factor de variacifn  grados de  Suma de cuadrados Cuadrado ¥ calou- P de tu~
livertad moedio lada blas

5% 1%
Totales 14 232,5130 33
Tratamientos 4 196,469, 33 49,117 13,637 3.48 5.99
Testigo Ve ractorial 1 202 202 1< NS 4,96 10,04
Niveles dc Vitamina by 1 86,360 85,360 23.56""
Niveles de calcio 1 53,600 53,600 14.87%%
Hiveles de vitamina D3
X niveles de calcio 1 56,307 56,307 15,62 %*

36,044 3,604

LIror exporimental 10

» Indica direrencia estadfstica al

55 de probabilided

%% Indica airerencin esindfstica al 1.0 de probabilidad,

II.




Cuadro 7.

Andlisis de varianza para ganancia de peso
Yactor de variacién grados de Suma de cuadraodos Cuadrado ¥ calcu- ¥ de -

lidertad medio lada tablas

5% 1%
Totales 14 122,330, 03
Tratamientos 4 82,535,03 20,634.00 5.,15%  3.48 5.99
Testigo Vs tactorial ] 2,104.00 2,104,00 1<M5 4,96 10,04
Niveles de Vitamina by 1 55,063, 00 55,083.00 13.54%%
Xiveles de calcio 1 11,470.00 11,470.00 2,85
Niveles de vitamina I)3
X niveles de calocio 1 13,876, 00 13,578.,00  3.48
10 39,7195.00 3,919.00

Error experimental

« Indica diterencia estad{stica al 5% de probabilidad
ewIndica diterencia estadistica al 1% de probabilided,

III




Cundro 4,
Andlisis de varipnea para conversidén alimenticia.

Grados de tundrado  F calou- F de ta
Suma de cuadrudos medio lada blas
5 15

Factor de variacién libertad

‘fotales 14 4.19
e tand entos s 2,49 0,68 3.65% 3.48 5.99
weatigo Vs Factorinl 3 .33 .33 1.9 4.96 10,04
Niveles do Vitamina D3 1 1, 66 1,66 9,76
Niveles de calcio 1 .23 .23 1.35
incles de Qitgmina D3
4 niveles de oalcio 1 .27 .27 1.59
10 170 .17

Lrror experimontal

# Indica diferencia estadistica ol 5,54 de probabiliaad
Z¢ Indica wiferencia estad{stica al 15 de probabilidad.

1v




Cuadro 9.

Andlisis ue varianzo pera niveles séricos de culcle
Factor de variacién Grados de  Suma ve cuadrados Cuodrado # caiculs F de tae
libertag medio da blas
5% 1%
Totales 14 T.76 ‘
Tratanientos 4 1.91 4175 1.25 J.o4 T.00
Testigo Ve ractorial ] 119 1. 14 3.13 5,32 11.26
Hiveles de Vitamina D} 1 .12 .12 1 5.32 11,26
Miveles de calcio 1 .01 L 01 1 .32 11.26
hiveles de vitaminug D3
& nivelss de celcio .59 .59
Bloques 2 2,53 1.41 « 3 4.46 B,65
Y 3.02 .38

irror experimental




Cuadro 10,

Andlisis de varianzs para niveles séricos de 16sloro
Grados de cuadrado ¥ Calcula- F de ta-
Factor de variacién ,4y,.4,, Sum: de cu drages .o au blas
. S 1%

Totales 14 15.°10
tratamientos 4 4.72 1.1 1.59 3.04 T.U1
Testigo Vs, Faotorial 1 .12 .12 1 5.32 11.26
Niveles de Vitamina D3 1 o 17 LY 1 .32 11,26
Niveles de calcio 1 4.00 4,00 5.40% 5,32 11.26
Niveles do Vitamina .03 ) )

- X niveles de calclio 1 .43 .43 1 5.32 11,26
Blogques 2 .30 .15 1 4.46 8.65
Lrror by 5.9 o 14

# Indiea uiivruncia estouistiea al 99 de prouvnbiliduag,

V1
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