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RESUMEN. En el presente trabajo se estudio el efecto de
la administracion subcutanea de 250, 500 y 750 pg (10.000,
20.000 y 30.000 UI, respectivamente) de vitamina D5 (cal-
ciferol)/dia durante 8 dias, sobre las concentraciones séricas
de vitamina D53 y de 25-hidroxivitamina D5 (25-OH-D3) y
sobre las concentraciones séricas y tisulares de Ca, Zn, Cu
y Fe en 45 ratas macho Wistar, de 12 semanas de edad y con
pesos entre 180 y 200 gramos. El grupo control estuvo in-
tegrado por 15 ratas Wistar sanas, con género, edad y peso
similares a los animales tratados. La administracion del cal-
ciferol a dosis altas produjo una hipervitaminosis D que se
caracterizo por un aumento en el contenido sérico de la vi-
tamina D3 y de 25-OH-D3, diversos signos clinicos (por
ejemplo, anorexia, pérdida marcada de peso, diarreas san-
guinolentas, conjuntivitis bilateral y muerte), hipercalcemia,
hipocincemia, hipercupremia, hipoferremia y una alteracion
en la distribucion tisular de Ca, Zn, Cu 'y Fe en comparacion
con los controles no tratados. La hipercalcemia y la infla-
macién son un hallazgo prominente en la hipervitaminosis
D. La inflamacion o la infeccion inducen cambios sistémi-
cos, conocidos colectivamente como la respuesta de fase
aguda. Entre las variadas alteraciones que produce esta res-
puesta encontramos hipoferremia, hipocincemia e hipercu-
premia. Es probable que estas respuestas estén mediadas,
en parte, por la produccion y liberacion de citocinas como
la interleucina 1, interferones (IFN-alfa), la interleucina 6
(I1-6) y el factor de necrosis tumoral (TNF). El desarrollo
de la hipoferremia durante la inflamacion requiere de hep-
cidina, un péptido rico en enlaces disulfuro, regulador del
metabolismo del hierro, sintetizado en el higado en res-
puesta a la liberacion de I1-6 durante la inflamacion/infec-
cion. En conclusion, nuestros resultados proporcionan
evidencias que la administracion de altas dosis de vitamina
D, a corto plazo, determina diversos signos clinicos, pro-
duce un marcado aumento de las concentraciones séricas de
la vitamina D5 y de 25-OH-D5 y una marcada alteracion en
las concentraciones séricas y tisulares de Ca, Zn, Cuy Fe,
que dependen de las dosis inyectadas de vitamina D.
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SUMMARY. Clinical signs and changes in serum and
tissue chemistry in rats treated with vitamin D3 (calci-
ferol). In the present work the effect of subcutaneous ad-
ministration of 250, 500 and 750 pg (10.000, 20.000 and
30.000 IU, respectively) of vitamin D5 (calciferol) daily for
eight days, on serum concentrations of vitamin D5 and 25-
hydroxyvitamin D5 (25-OH-D3) and on serum and tissue
concentrations of Ca, Zn, Cu and Fe in 45 white male Wistar
rats, aged 12 weeks and weighing 180-200 g, have been stu-
died. The group control was integrated by 15 healthy rats
with similar characteristics (strain, gender, age and weight)
that treated animals. Administration of high doses of calci-
ferol produced a hypervitaminosis D characterized by a sig-
nificant (p<0.05) increase in serum vitamin D; and
25-OH-D;3, diverse clinical signs (such as, anorexia, marked
loss of body weight, bloody diarrhea, bilateral conjunctivi-
tis, and death), hypercalcemia, hypozincaemia, hypercupre-
mia, hypoferraemia and an alteration in the tissue
distribution of Ca, Zn, Cu and Fe as compared with untrea-
ted controls. Hypercalcemia and inflammation are promi-
nent findings in hypervitaminosis D. Inflammation or
infection induce systemic changes, collectively known as
the acute phase response. Among the varied alterations that
together produce this response are hypoferraemia, hypozin-
caemia and hypercupremia. It is likely that these responses
are mediated, in part, by production and release of cytokines
such as interleukin 1, interferons (IFN-alpha), interleukin 6
(I1-6) and tumor necrosis factor (TNF). The development of
hypoferraemia during inflammation requires hepcidin, an
iron regulatory hormone, a disulfide-rich peptide, produced
in the liver in response to the release of 11-6 during inflam-
mation/infection. In conclusion, our results provide evi-
dence that short-term administration of high doses of
vitamin D determined diverse clinical signs and produced
a marked increase of serum vitamin D5 and 25-OH-D5 and
a marked alteration in the serum and tissue concentrations
of Ca, Zn, Cu, and Fe. These changes depend on the doses
given of vitamin D.
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signs, hypercalcemia, hypozincaemia, hypercupremia,
hypoferraemia, citokines
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INTRODUCCION

Fisiolégicamente, la vitamina D5 (VD;) no es bio-
légicamente activa por si misma y debe ser primero hi-
droxilada en el higado muy probablemente por el
CYP2R1, una enzima citocromo P450-monooxigenasa
microsomal, para producir la forma plasmatica de la
vitamina D, la 25-hidroxivitamina-D5 (25-OH-Ds). Este
compuesto en concentraciones fisiologicas es biologi-
camente inactivo y debe ser convertido posteriormente
en una forma hormonal activa, la 1,25-dihidroxivita-
mina-Djs (1,25-(OH)2-D;) para realizar las funciones fi-
siologicas de la vitamina D. La hidroxilacién final de
la vitamina Dj se realiza en las células tubulares proxi-
males del rifion por el CYP27B1, una citocromo P450-
monooxigenasa (lo-hidroxilasa) que requiere O2
molecular y ferrodoxina reducida, estrechamente regu-
lada por las necesidades de calcio y fosforo (1).

Se conocen diversas interacciones entre estos me-
tabolitos de la VD5 y el Zn, Fe y Cu, a tal punto que el
estado nutricional del Zn modula la respuesta del 1,25-
OH,-D; frente al agotamiento corporal de Ca y de P
(2), quizas por un efecto del metal sobre la actividad
de la lo-hidroxilasa renal. En ratas intoxicadas con
Cu, la conversion de la 25-OH-D5 en 1,25-OH,-D4
esta alterada. In vitro, la actividad de la 1o-hidroxilasa
de la 25-OH-D; esta disminuida en las mitocondrias
renales de los animales intoxicados con Cu (3). Hel-
denberg et al.(4) en nifios con anemia ferropénica y
concentraciones séricas bajas de 25-OH-Dj;, encontra-
ron que el tratamiento con sales de hierro aumenta las
concentraciones séricas de Fe y de 25-OH-D;, lle-
gando a la conclusion que la carencia de hierro inhibe
la transformacion de la vitamina D en 25-OH-D; y/o
altera la absorcion de la vitamina D a nivel intestinal,
ademas la carencia alimentaria de Zn, por su parte, in-
crementa la concentracion sérica de 25-OH-Dj.

Los parrafos precedentes muestran la interaccion
tan estrecha entre estos elementos traza y la vitamina
D. Tomando en consideracion la hipdtesis de que la
administracion de dosis altas de vitamina D5 (calcife-
rol) produce un aumento marcado de las concentracio-
nes séricas y tisulares de Ca, Zn, Cu y Fe, a partir de
un modelo experimental se pretende evaluar la apari-
cion de manifestaciones clinicas y la modificacion de
las concentraciones séricas y tisulares de estos elemen-
tos en relacion a las diferentes dosis de calciferol ad-
ministradas a ratas sanas. Por esta razon, en el presente
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trabajo se estudio el efecto de la administracion de
dosis altas de vitamina D5 (calciferol) sobre el conte-
nido sérico y tisular de Ca, Zn, Cu y Fe en ratas blan-
cas sanas. Simultaneamente se valoro el contenido
sérico de vitamina D5 y de 25-OH-D; y se investigo
la presencia de manifestaciones clinicas determinadas
por la hipervitaminosis Dj.

MATERIALES Y METODOS

El Protocolo fue aprobado por el Departamento de
Nutricion, Escuela de Nutricion, Facultad de Medicina
(ULA), que se encargo de velar por el buen uso y cui-
dado de los animales de laboratorio y avalo los proce-
dimientos experimentales utilizados en estas ratas.

Disefio experimental

Se utilizaron 60 ratas blancas macho Wistar, de
edad y peso uniforme (160-170 g) mantenidas en jau-
las individuales de acero inoxidable, en el ambiente
del Laboratorio, durante dos semanas, para las adap-
taciones correspondientes. Se controlo la temperatura
y la humedad del cuarto entre 23-25°C y 55-67%, res-
pectivamente. Todas las ratas se alimentaron con una
dieta basal formulada en nuestro Laboratorio. Las ratas
se alimentaron ad libitum y se les permitio el libre ac-
ceso al agua de bebida.

Al finalizar este periodo, los animales se distribu-
yeron al azar en 4 grupos, con 15 ratas en cada uno, sin
que hubiese diferencias significativas previas entre los
promedios de peso de los distintos grupos. Los grupos
G1 al G3 (grupos tratados) recibieron diariamente in-
yecciones subcutaneas de 250 png (10.000 UI), 500 pug
(20.000 UI) y 750 pg (30.000 UI) de calciferol (Vita-
mina D Sigma; 25 pg = 1000 UI) disueltos en aceite
de maiz, durante 8 dias. Al grupo control (GC) se le ad-
ministré por la misma via, y durante el mismo lapso,
aceite de maiz. A las 24 horas de administrada la tltima
dosis de vitamina D o de aceite de maiz, segin los
casos, los animales se anestesiaron con éter etilico, en
campana de vidrio y se les extrajo sangre por puncion
del seno retro-orbitario, mediante tubos de microhema-
tocrito. Las muestras se recolectaron en tubos de cen-
trifuga graduados, sin anticoagulante y después se
centrifugaron a 2.500 rpm, durante 15 minutos, a fin
de asegurar la pronta obtencion de los sueros que se
utilizaron para las determinaciones correspondientes.
Después de extraer la sangre, los animales se decapi-



MANIFESTACIONES CLINICAS Y CAMBIOS EN LA QUIMICA

taron con una guillotina Harvard y se desangraron du-
rante 1-3 minutos. Se practico laparotomia mediana de-
jando al descubierto los lobulos hepaticos y los rifiones.
Para minimizar la contaminacion sanguinea, el higado
y el rifiidn derecho se perfundieron in situ a través de la
vena porta y la arteria renal derecha, respectivamente,
con una solucion fria de sacarosa 0,25M (p/v) libre de
metales. Al final del periodo de perfusion, el higado y
el rifién, se disecaron y se colocaron en un plato de
Petri, colocado sobre hielo. De cada uno de los 6rga-
nos, se pesaron trozos de 1 g, en balanza de precision,
que se prepararon y se sometieron a digestion acida
asistida por microondas, de acuerdo al método de Bur-
guera et al. (5). La instrumentacion y la técnica emple-
ada para la determinacion de los cationes en los sueros
y en los digeridos acidos se publicaron previamente (6).
La vitamina D5 y su metabolito, el 25-OH-D;, se de-
terminaron mediante HPCL liquida de alta resolucion
en fase reversa por deteccion de diodos, de acuerdo con
la técnica descrita por Brunetto et al. (7).

Analisis stadistico

Los resultados se expresaron como promedios y des-
viaciones tipicas. Se asigné un valor de p<0.05 como
valor de a para el analisis de dos colas. El tamafo de la
muestra utilizado en este estudio confiere un poder es-
tadistico del 0,85 y un nivel de deteccion de diferencia
del 20% con una desviacion estandar de 10. Las diferen-
cias entre los valores séricos y tisulares de los cationes
y la concentracion de VD5 y de su metabolito, entre los
grupos tratados y el control, se estimaron mediante el
ANOVA de una via y la prueba de Tukey post-ANOVA.
El analisis de regresion lineal se utilizo para establecer
las relaciones entre los diversos cationes séricos y tisu-
lares, la concentracion de VD5 y
su metabolito y las dosis admi-
nistradas de vitamina D. Toda
p<0,05 se considero estadistica-
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una diarrea mucosanguinolenta a partir de la segunda
dosis en la gran mayoria de los animales experimenta-
les; igualmente, se pudo observar pérdida del apetito y
de peso. En este grupo ninguna rata fallecio. El grupo
de animales que recibi6 una dosis de 500 pg mostraron
a partir de las 48 horas, una conjuntivitis concomitan-
temente con diarrea mucosanguinolenta, pérdida de
peso, poliuria, letargia, debilidad muscular y vomitos
hemorragicos. En este grupo 2 ratas fallecieron al sép-
timo dia de iniciada la administracion del calciferol. En
el grupo tratado con 750 pg de calciferol se observo a
partir de las 24 horas: marcada diarrea mucosanguino-
lenta, disminucion de la diuresis con emision de orinas
blanquecinas, pérdida exagerada de peso, malas con-
diciones generales, marcada conjuntivitis bilateral y he-
morragias a nivel conjuntival. En este grupo se produjo
la muerte de dos ratas en el octavo dia de iniciada la
administracion de la vitamina.

Hallazgos bioquimicos

Concentracion sérica de vitamina D3 y de 25-OH-D;

La concentracion sérica de vitamina D; y de
25-OH-Dj en las ratas tratadas con vitamina Dj se
muestra en la Tabla 1. El analisis de regresion simple
demostré que la vitamina D5 (1= 0,864) y la 25-OH-
D5 (r=0,997) incrementan sus concentraciones séricas
significativamente (p<0,05) en las ratas tratadas con
calciferol. El analisis estadistico también demostro di-
ferencias significativas (p<0,05) al comparar las con-
centraciones de la vitamina D5 y de la 25-OH-D; entre
los diversos grupos tratados y el grupo control; en este
sentido, el incremento en las concentraciones de estos
compuestos es directamente proporcional a las dosis
administradas de vitamina Ds.

TABLA 1

Concentraciones séricas de vitamina D y de 25-OH-D;
en ratas tratadas con vitamina D5 (calciferol)

Grupos tratados

mente significativa. Los analisis

> e G C 1 Grupol Grupo2 Grupo 3
se realizaron utilizando el pa- rupo Contro 1250 ug) (500 ug) (750 ug)
quete estadistico STATGRA- N=15 N=15 N=13 N=13
PHICS PLUS 5.0. Vitamina D; (ng.mL-')  0,97+0,2¢  105+12° 228+25¢  450+46

RESULTADOS 25-OH-Dj (ng.mL-") 25+12 98+12>  197424°  383+33

Hallazgos clinicos

Con la dosis de 250 pg de
vitamina Dj;, el hallazgo mas
significativo fue la aparicion de

Los resultados se expresan como promedios+desviaciones estandar. GC= grupo control;
G1 a G3 = grupos tratados. N= niimero de animales por grupo

'Dosis administradas de vitamina D3 (calciferol), equivalentes a 10.000, 20.000 y 30.000 UL
2 p<0,05 estadisticamente significativo al comparar el grupo control con los tratados.
® p<0,05 estadisticamente significativo al comparar el grupo G1 con G2 y G3.
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Concentracion sérica de los cationes valorados

Las variaciones en las concentraciones séricas de
los cationes en los animales tratados se muestran en la
Tabla 2. El analisis de regresion simple demostrd que
el Ca (r= 0,965) y el Cu (r= 0,965) incrementan sus
concentraciones significativamente (p<0,05) mientras
que las concentraciones de Zn (r=-0,961) y Fe (r=-
0,978) disminuyen (p<0,05) en los animales tratados.
El analisis estadistico mediante el ANOVA de una via
demostrd diferencias significativas al comparar las
concentraciones séricas de los metales valorados entre
el grupo control sano y los grupos tratados con vita-
mina D. La mayor variacion de las concentraciones sé-
ricas de los metales valorados se encontr6é en los
animales tratados con 30.000 Ul de vitamina D5 (750
pg de colecalciferol). El andlisis de regresion simple
también demostro relaciones significativas y positivas
entre Ca-Cu (r= 0,985), Ca-vitamina D5 (1= 0,937) y
Ca-25-OH-D; (r= 0,991) mientras la relacion Ca con
los elementos Zn y Fe (r=-0,997; r=-0,889, respecti-
vamente) son significativas (p<0,05) e inversamente
proporcionales.

ALARCON-CORREDOR et al.

Concentracion hepatica

de los cationes valorados

La concentracion hepatica de Ca, Zn, Cu y Fe en
el higado de las ratas tratadas con vitamina Dy se
muestra en la Tabla 2. El analisis de regresion simple
demostro que el Ca (= 0,886), el Zn (1= 0,957) y el
Fe (r= 0,978) incrementan sus concentraciones signi-
ficativamente (p<0,05) mientras que la concentracion
de Cu (= -0,983) disminuye significativamente
(p<0,05) en los animales tratados. El analisis estadis-
tico mediante el ANOVA de una via demostro diferen-
cias significativas al comparar las concentraciones
hepaticas de los metales valorados entre el grupo con-
trol sano y los grupos tratados con vitamina D. La
mayor variacion de las concentraciones séricas de los
metales valorados se encontr6 en los animales tratados
con 750 pg de calciferol.

Concentracion renal de los cationes valorados

Las concentraciones de Ca, Zn, Cuy Fe en el rindén
de las ratas tratadas con vitamina D3 se muestran en
la Tabla 2. El analisis de regresion simple demostro

TABLA 2
Concentraciones séricas y tisulares de Ca, Zn, Cu y Fe en ratas tratadas con vitamina D3 (calciferol)

Grupos tratados

SANGRE
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Elemento Grupo Control 1250 ug 500 ug 750 ug
N=15 N=15 N=13 N=13
Ca (mg.dL") 8,38+0,92 9,22+0,7° 13,2+1,2¢ 17,74+2,4
Zn (mg.dL") 1,2540,4° 1,02+0,8° 0,90+0,7¢ 0,64+0,2
Cu (mg.dL") 0,80+0,05% 0,92+0,07° 1,05+0,10¢ 1,38+0,9
Fe (mg.dL") 1,12+0,178 0,91+0,11° 0,82+0,08° 0,72+0,05
TEJIDO HEPATICO pg/g
Ca 15+28 24+30 35+2¢ 46+4
Zn 19£12 31420 34+3¢ 39+4
Cu 712 5£1° 4+0,09¢ 3+0,04
Fe 37+£20 45+4° 61£5¢ 84+4
TEJIDO RENAL pg/g
Ca 1828 30430 65+4¢ 7245
Zn 41£12 35420 32+3¢ 2542
Cu 5418 3+0,9 3+0,8 2,5+0,3
Fe 41432 5144 68+3¢ 7544

Los resultados se expresan como promedios+desviaciones estandar.

' Dosis administrada en mg de calciferol, equivalentes a 10.000, 20.000 y 30.000 UI de vitamina D3, respectivamente.

N= nimero de animales por grupo.

# p< 0.05 estadisticamente significativo al comparar el grupo control con los tratados.
® p<0.05 estadisticamente significativo al comparar el grupo Grupo 1 con Grupos 2y 3
°p< 0.05 estadisticamente significativo al comparar el grupo 2 con el 3.
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que el Ca (r= 0,967%) y el Fe (r= 0,995) incrementan
sus concentraciones (p<0,05) mientras que las concen-
traciones de Zn (r=-0,989) y de Cu (r=-0,873) dismi-
nuyen significativamente (p<0,05) en los animales
tratados. El andlisis estadistico mediante el ANOVA
de una via demostr6 diferencias significativas (p<0,05)
entre el grupo sano y los grupos tratados con vitamina
D. La mayor variacion de las concentraciones séricas
de los metales valorados se encontr6 en los animales
tratados con 750 pg de calciferol.

DISCUSION

La vitamina D5 administrada en exceso determind
una hipervitaminosis D aguda que se demostro por el
marcado incremento de los niveles séricos de la vita-
mina D5 y de su metabolito: el 25-OH-Dj, la hipercal-
cemia, los signos clinicos descritos y los cambios en
las concentraciones séricas y tisulares de los metales
cuantificados.

El incremento en la concentracion sérica de la vi-
tamina D y de su metabolito en las ratas tratadas con
vitamina D es un hecho descrito en la literatura. El
marcado incremento en la concentracion del 25-OH-
D; se debe a que la reaccion de 25-hidroxilacion de la
vitamina D, a nivel hepatico, es un proceso que no esta
sujeto a una estricta regulacion homeostatica (1), por
consiguiente, cuanto mayor es la cantidad de vitamina
D administrada es mayor la cantidad de 25-OH-D;
producida. El 25-OH-D; circula normalmente a con-
centraciones de 30 a 50 ng/ml en la mayoria de las es-
pecies. Sin embargo, durante la intoxicacion con
vitamina D, se incrementa de 200 a 400 ng/ml (8).
Cuando circula en concentraciones muy altas el 25-
OH-Dj; puede competir efectivamente con la 1,25-
OH2-D; por los receptores en el intestino y el hueso e
inducir acciones habitualmente atribuibles al 1,25-
OH2-D;. Por esta razon, el 25-OH-Dj; se piensa que
es el factor critico en la intoxicacion por vitamina D
(9). En la mayoria de las especies, la concentracion
plasmatica de 1,25-OH2-D; disminuye durante la in-
toxicacion (9) o se mantiene en concentraciones nor-
males (10). Los estudios de Littledike y Horst (8) en
vacas lecheras son muy definitivos en este punto y su-
gieren que el CYP27BI1 renal esta efectivamente inhi-
bido en esta situacion.

Shephard y DeLuca (10) sugieren que los roedores
pueden tolerar concentraciones plasmaticas de 25-
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OH-D; en el rango de 250-1000 nmol/L (100-400
ng/mL), aunque otros investigadores indican que las
concentraciones plasmaticas de 25-OH-D; asociadas
con la toxicidad son siempre superiores a 375 nmol/L
(150 ng/mL) (8). Sin embargo, incluso en ausencia de
pruebas definitivas para establecer el metabolito res-
ponsable, la gran cantidad de estudios realizados en
animales y en humanos sobre la intoxicacion por vita-
mina D indican que la concentracion plasmatica de
25-OH-Dj; es un buen biomarcador de la toxicidad, y
que el umbral para los sintomas toxicos es = 750
nmol/L (300 ng/mL), (11) que concuerda con nuestros
resultados. Cuando la 25-OH-D; circula a concentra-
ciones tan elevadas, que sobrepasan su capacidad de
combinacion a la proteina transportadora de vitamina
D (DBP), llega al receptor de vitamina D (VDR) lo-
calizado en el nticleo de las células blanco y causa una
exagerada expresion de los genes, con las secuelas ca-
racteristicas (11).

En los animales tratados encontramos un incre-
mento (p<0,05) significativo en las concentraciones
de Ca en sangre (hipercalcemia) y en tejidos, que con-
cuerda con los trabajos previos realizados en humanos
y en diferentes especies (12, 13). Esta hipercalcemia
se considera secundaria al incremento en la destruc-
cion del tejido 0seo, que determina la salida del cation
en grandes cantidades hacia la sangre (14).

Los signos clinicos detectados en la presente inves-
tigacion se caracterizan entre otros, por diarrea muco-
sanguinolenta, poliuria, letargia, debilidad muscular,
vomitos hemorragicos, pérdida exagerada de peso,
conjuntivitis bilateral, hemorragias a nivel conjuntival
y muerte que coinciden con los descritos en la litera-
tura (15). La inflamacion de la conjuntiva y la hemo-
rragia a nivel corneal se deben a la deposicion de
calcio descrita, a este nivel, por Imaizumi et al. (16)
en ratas y perros.

La hipercalcemia, a su vez, cuando se prolonga
causa precipitaciones de sales de calcio y de fosforo
predominantemente en diversos 6rganos blandos (ri-
flones, corazon, pulmon, estomago, higado y otros 6r-
ganos), que provocan un marcado dafio inflamatorio,
que puede evolucionar hasta una necrosis, lo cual
compromete el normal funcionamiento de estos orga-
nos (17-20).

Los resultados también demuestran como hechos
caracteristicos hipocincemia, hipercupremia e hipofe-
rremia y alteraciones en la distribucion tisular de estos
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elementos traza. Es un hecho conocido que la infla-
macién/infeccion induce cambios sistémicos, conoci-
dos colectivamente como la respuesta de fase aguda.
Entre las variadas alteraciones que producen esta res-
puesta encontramos: hipoferremia, hipocincemia e hi-
percupremia. Es probable que estas respuestas estén
mediadas, en parte, por la produccion y liberacion de
citocinas como la interleucina 1 (II-1), la interleucina
6 (11-6), los interferones (IFN-alfa,) y el factor de ne-
crosis tumoral (TNF) (21). Estos cambios se piensa
que son aspectos beneficiosos de la respuesta de fase
aguda temprana y se pueden considerar como un me-
canismo de defensa frente a los procesos
infecciosos/inflamatorios (22). La mayoria de estos
cambios se observan en cuestion de horas o dias des-
pués de la aparicion de la infeccion o la inflamacion
(22). La II-1, una proteina termolabil, que se libera en
los tejidos lesionados, y que favorece la captacion de
Zn y de Fe a nivel del tejido hepatico, con una salida
incrementada de Cu hacia la circulacion, se senala, por
algunos investigadores, como el principal mediador de
la respuesta de fase aguda y como una posible causa
de los cambios séricos de los oligoelementos asocia-
dos con esta respuesta (23).

La disminucion del Zn y de los aminoacidos séri-
cos y su deposito elevado en el higado es fundamental
para la sintesis incrementada de las diversas “proteinas
de fase reactiva aguda” (entre ellas, la ceruloplas-
mina), que intervienen en los mecanismos de defensa
del huésped frente a los procesos inflamatorios e in-
fecciosos (24). La alteracion del Cu es comun durante
los estados infecciosos e inflamatorios (22). Se cree
que los cambios en el metabolismo del Cu son secun-
darios a un aumento de la sintesis hepatica y a la libe-
racion de ceruloplasmina y del Cu hacia el plasma.
Este hecho es de importancia: primero, porque la ce-
ruloplasmina tiene propiedades antiinflamatorias y go-
bierna la capacidad antioxidante del plasma vy,
segundo, porque el Cu tiene propiedades bactericidas
y antiinflamatorias (25). El aumento de la concentra-
cion sérica de Cu, generalmente empieza muy pronto
en el curso de una inflamacion aguda o de una infec-
cion, pero es menos acelerada en comparacion con los
cambios que presentan el Zn y el Fe (22).

La anemia que se observa comiinmente en pacien-
tes con hipervitaminosis D es una entidad clinica bien
conocida (26,27) y posiblemente relacionada con la
hipoferremia y la diarrea mucosanguinolenta detecta-
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das en esta condicion experimental. En la actualidad
se conoce que la citoquina inflamatoria I1-6 (28) in-
duce la produccion hepatica de hepcidina, un péptido
rico en enlaces —S-S, de fase reactiva aguda que inhibe
la absorcion intestinal y la liberacion de Fe desde los
macrofagos e incrementa el secuestro del metal en sus
organos de depdsito (29) con produccion de una ane-
mia ferropénica.

En conclusion, nuestros resultados proporcionan
evidencias que la administracion de altas dosis de vi-
tamina D, a corto plazo, determina hipercalcemia, di-
versos signos clinicos, produce un marcado aumento
de las concentraciones séricas de la vitamina D5 y de
25-OH-D; y una marcada alteracion en las concentra-
ciones séricas y tisulares de Zn, Cuy Fe, que depen-
den de las dosis inyectadas de vitamina D. En el
presente estudio no se determin6 la concentracion
plasmatica del 1,25-(OH),-vitamina D5 y de diversas
proteinas como la proteina C reactiva (PCR), la ceru-
loplasmina y el orosomucoide (proteinas de fase reac-
tiva aguda) que son muy Utiles para documentar de una
manera mas efectiva la presencia de la inflamacion en
estos animales, los cuales seran evaluados en investi-
gaciones futuras en la hipervitaminosis D aguda expe-
rimental.
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