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RESUMEN

Se estudid, en ratas, el efecto de la hipervitaminosis A aguda sobre el contenido
sérico de los elementos sodio, potasio, magnesio, hierro, zinc y cobre. Los resultados
se compararon con los obtenidos en animales control o no tratados con vitamina A.
En los animales tratados se observd un incremento significativo en el contenido sérico
de magnesio, cobre y potasio, y una disminucion también significativa, del sodio,
hierro y zine.

Se comentan los hallazgos resultantes, sugiriéndose posibles explicaciones para los
mismos. Se concluye que la hipervitaminosis A aguda, directa o indirectamente deter-
mina notorias alteraciones en el contenido sérico de los cationes evaluados.

INTRODUCCION

Se han descrito estrechas interrelaciones entre la vitamina A y ciertos
cationes, y viceversa. Asi, tenemos que el zinc es necesario para el meta-
bolismo de la vitamina A (1), sefialindose que-se requieren cantidades
adecuadas del mismo para mantener normales las concentraciones plasm4-
ticas de la vitamina (2, 3) y de su proteina transportadora (4). Esta in-
teraccion es tan evidente que, en la actualidad, el zinc se considera esencial
para el mecanismo de accion de la vitamina A (5). También se ha detectado
cierta relacion entre el hierro y la vitamina A (6) sugerente de que esta
ultima regula la liberacion de dicho catiéon a nivel hepdtico (7). Inclusive,
se ha observado que el ingreso de cantidades elevadas de hierro en la dieta
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se acompaifia por una disminucién de los dep6sitos hepdticos de la vitami-
na (7). Por otro lado, la administracién de vitamina A a dosis elevadas
determina variaciones significativas en el contenido sérico de calcio y
fésforo (8-10), asf como en el contenido hepdtico de sodio, potasio, mag-
nesio (11) y fésforo (12) de diversas especies animales. Estos anteceden-
tes motivaron la presente investigacion, en la que se valor6 el contenido
de sodio, potasio, magnesio, hierro, zinc y cobre en la sangre de ratas
blancas macho’ tratadas con dosis elevadas de vitamina A, y se comparé
con lo que sucede en ratas normales, no tratadas.

MATERIAL Y METODOS
Diserio Experimental

Se utilizaron 60 ratas macho de la cepa Sprague-Dawley, con una edad
de dos meses y con pesos que oscilaban entre 160 y 180 g mantenidas en
jaulas metabdlicas individuales. Se les suministré como alimento, Ratari-
na ProtinalR suplementada con vitaminas y minerales (13), agua de bebida
ad libitum, distribuidas en los grupos que se describen a continuacién:

Grupo I — Hipervitaminosis A Aguda — Este fue integrado por 30 ani-
males, a los que se les inyecté diariamente 1 ml de vitamina A Merk
(palmitato de retinol hidrosoluble: 1 ml = 100,000 UI) V..M. por espa-
cio de siete dias (dosis total: 700,000 UI por rata). La dosis de vitamina
fue similar a la utilizada por Misra (14), Modis et al. (15) y por Vorhees
(16), y sustancialmente inferior a la de Love y Vickers (17).

Grupo II —Control — El grupo control estuvo constituido igualmente
por 30 animales, los que fueron alimentados de acuerdo con las normas es-
tablecidas. Se les inyecté, V..M., 1 ml de agua destilada diariamente y por
igual espacio de tiempo. No se les inyecté palmitato, pues se ha demos-
trado que este compuesto no tiene ninguna influencia particular sobre el
efecto inducido por las dosis elevadas de vitamina A (18).

Durante todo el periodo experimental, los animales l'eClblel‘Ol‘l el
mismo tipo de alimentacién y tuvieron libre acceso al agua de bebida. Las
ratas se pesaron y examinaron diariamente en busca de manifestaciones
patol6gicas, recolectindose muestras de orina para el reconocimiento de
proteinas y de sangre (19). A las 24 horas de inyectada la tltima dosis de
vitamina A o de agua, respectivamente, los ejemplares se anestesiaron con
éter etilico, en campana de vidrio, como paso previo a la obtencién de
las muestras de sangre empleadas para la determinacién de los siguientes
cationes: sodio, potasio, magnesio, zinc, hierro y cobre por la técnica de
inyeccion en flujo continuo — espectroscopia de absorciéon atémica (20-
23). Posteriormente se decapitaron mediante una guillotina Harvard, y
se desangraron durante 3 min. Se les practicé laparatomfa mediana, to-
méindose trozos de higado a fin de determinar el contenido tisular de
vitamina A.

Para el estudio al microscopio 6ptico se tomaron fragmentos de riiién
de 0.5 - 1.0 g aproximadamente, los cuales se fijaron durante 24 hr en for-
mol al 100/0 (v/v) y en formol-calcio (24). Las muestras fueron deshidra-
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tadas con etanol a concentraciones crecientes, aclaradas con cloroformo,
incluidas en parafina, y cortadas con un microtomo rotatorio a un espesor
de siete micrémetros. Para el estudio histoldgico las secciones de tejido se
colorearon con hematoxilina-eosina (25). La vitamina A se valor6 en el
tejido hepdtico segiin el método de Neeld y Pearson (26), expresindose
los resultados en ug por g de tejido himedo.

En cuanto al analisis estadistico, se calcularon los promedios, las des-
viaciones y los errores tipo. Se determind, asimismo, la significancia
estadistica de las diferencias entre las medias, mediante la prueba “t” de
Student.

RESULTADOS

Los animales tratados con vitamina A (Grupo I) acusaron manifesta-
ciones patolégicas muy similares a las descritas previamente (9-11, 27, 28),
siendo las mds interesantes: el edema palpebral bilateral con secrecion
mucopurulenta, los signos de enfermedad general, la presencia de hemo-
rragias a nivel de los conductos auditivos externos y la marcada disminu-
cién del volumen urinario (Tabla 1) al séptimo dia de tratamiento. En las
muestras de orina de estos animales se detecté una ostensible proteinuria
y hematuria en comparacién con los controles correspondientes.

El estudio histolégico efectuado en los animales del Grupo I, demos-
tr6 como hechos mas constantes: degeneracién del epitelio tubular
proximal y distal, necrosis tubular, y presencia en la luz tubular (tibulos

~colectores) de masas multinucleadas, de forma, aspecto y tamaio varia-

bles, que aparecen unidas a las células adyacentes o bien libres en la luz,
obstruyéndola total o parcialmente de una manera similar a lo descrito
previamente por Rodahl (28).

TABLA 1

EFECTO DE HIPERVITAMINOSIS A EN EL CONTENIDO DE DICHA
VITAMINA EN HIGADO, Y SOBRE LA DIURESIS EN 24 HORAS

Pardmetro ‘ Grupo I* Grupo II*
Vitamina A (ug/g)** 1400.00 + 15.38 24.23 + 7.98
Diuresis (ml/24 (hr)** 715+ 1.09 40.00 £ 1.15

*  Promedios * errores tipo de 30 determinaciones.
**  Grupo I vs. Grupo II; P <0.05, estadisticamente significativo,

En la Tabla 2 se muestran las concentraciones séricas de los diferentes
cationes valorados, tanto en el Grupo I como en el Il. Los niveles séricos
de los electrolitos en el Grupo II (Control), concuerdan con los publicados
previamente (29, 30). Segin se observa, la administracién de vitamina A
produjo en los animales del Grupo I, un descenso en los niveles séricos del
sodio, hierro y zinc, con un incremento concomitante en los de potasio,
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TABLA 2
EFECTO DE LA HIPERVITAMINOSIS A AGUDA EN EL CONTENIDO
SERICO DE CATIONES*
Catidn Unidades _ Grupo I (Tratado)** . Grupo II (Control)**
Na mEq/L 129.15+ 1.27 155.30% 1.07
K mEq/L 6.99% 0,08 4.84+ 0.11
Mg mg/dl 4,00+ 0.07 2.90% 0.08
Fe ug/dl 60.00+ 0.39 140.90% 0.10
Zn ng/dl 45,01+ 0,08 90,00+ 1.48
Cu ug/dl . 210.80+ 0,06 107.00% 1.01

*  Promedios * errores tipo de 30 determinaciones.
**  Grupo I vs Grupo II; P <0.05, estadisticamente significativo.

magnesio y cobre. Simultineamente se pudo comprobar un notorio in-
cremento en el contenido hepdtico de vitamina A en los animales del
Grupo I (Tabla 1).

DISCUSION

La hipervitaminosis A aguda, confirmada por los criterios de Regezi
y Row (31) y por las hemorragias presentes (28), determiné lesiones his-
topatolégicas renales similares a las descritas por Drigalski y Laubmann
(32), Arvy (33), Rodahl (28) y Leelaprute et al. (34) y la notable dismi-
nucién de la diuresis (oliguria) que, juntamente con la marcada proteinu-
ria y hematuria, muy bien podrian ser la expresién clinica de dichas
alteraciones. Se determinaria en consecuencia un cierto grado de disfun-
cion renal (;falla renal?) con las respectivas modificaciones electroliticas:
hiponatremia, hiperpotasemia e hipermagnesemia (35) como efectiva-
mente se observé en los animales del Grupo 1. Indiscutiblemente,en estos
hallazgos pueden haber influido otros factores que escapan a las caracte-
risticas de la investigacion aquf comentada. Es de hacer notar que la
mayoria de los trabajos consultados (36, 37) sefialan valores séricos de
sodio, potasio y magnesio en limites normales en animales tratados con
dosis elevadas de vitamina A; s6lo en una oportunidad s¢ ha encontrado
un incremento en las concentraciones del potasio (8). Quizds en nues-
tros resultados pudo haber influido la dosis administrada del compuesto,
el tipo de vitamina y/o la via de administracién, como han seiialado
previamente Strebel et al. (10).

Se podria especular en el sentido que la hiperpotasemia, vista en
nuestros animales experimentales, seria capaz de determinar las alteracio-
nes electrocardiogrificas descritas en terneras intoxicadas con vitamina A
(38), y constituir una de las causas de muerte en esta situacién experi-
mental. Por su parte, la hiponatremia podria condicionar la somnolencia
y la disminucién de la actividad corporal (35). La hipermagnesemia, en
cambio, podria influir en el sentido de deprimir la actividad del sistema
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nervioso central y la muscular (39), manifestaciones ampliamente relacio-
nadas con la hipervitaminosis A, tanto aguda como crénica (9, 28).

El proceso inflamatorio e infeccioso agudo, en los animales tratados
con vitamina A, al estimular la formacién del “mediador end6geno leuco-
citario (LEM)” (40-42) —una proteina termoldbil que favorece la capta-
cion hepdtica de zinc y de hierro con una liberacién incrementada de
cobre (40)— podria explicar, en parte, nuestros hallazgos con respecto a
estos cationes. Tales modificaciones, a su vez, se pueden considerar como
un mecanismo de defensa frente a la infeccién y a la inflamacién (40, 41).
En el caso del hierro su disminucion en sangre también depende indiscuti-
blemente del sindrome hemorrigico presente (28).

En conclusién, los hallazgos previamente descritos permiten sugerir
que la hipervitaminosis A aguda, directa o indirectamente puede alterar el
metabolismo mineral, tal como sucede en el gluctdico (15, 28), el lipidico
(14) y el proteinico (27). Y, al mismo tiempo, nuestros hallazgos confir-
man parcialmente la hipétesis de Modis et al. (15), quienes opinan que:
“. . .la polimorfa sintomatologia vista en la hipervitaminosis A esti rela-
cionada con un mecanismo de accién muy complejo que afecta a todos ( o
- casi todos) los metabolismos intermediarios corporales. . .”.
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SUMMARY

EFFECT OF ACUTE HYPERVITAMINOSIS A ON THE SERUM CONTENT
OF Na, K, Mg, Fe, Zn and Cu IN RATS

The effect of hypervitaminosis A on the content of sodium, potassium,
magnesium, iron, zinc and copper in rat serum was studied. Results were compared to
findings in non-treated animals. The serum content of potassium, magnesium and
copper increased significantly, while the content of sodium, zinc and iron
decreased significantly in the treated animals, when compared to the values obtained
with untreated animals.

Possible mechanisms for these changes are discussed, and we conclude that high
doses of vitamin A cause a marked change in the serum content on the measured
cations.
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