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RESUMEN

LavitaminaA (holo-trans-retinol), una vitamina
liposoluble, es un nutriente esencial para humanosy
animal es porque no puede ser sintetizadade novo. La
toxicidad (hipervitaminosis) sélo parece ocurrir
cuando la cantidad de vitamina A consumida o
administradaintramuscularmente excede la capacidad
de combinacién o union de la proteina fijadora de
retinol (RBP). La combinacién de una absorcion
relativamente rapida con una baja depuracién
plasmatica puede producir la toxicidad aguda
(hipervitaminosisA aguda) alas pocas horas después
ser consumida o inyectada una dosis del compuesto
lo suficientemente alta. Al contrario, la toxicidad
crénica (hipervitaminosisA crénica) aparece cuando
dosismas peguefias deretinol se administran durante
un periodo més prolongado, de meses a afios. La
hipervitaminosis A se ha observado tanto en nifios
como en adultos. En lamayoria de |os casos, cuando
el consumo se suspende muchos de los sintomas
mejoran en una semana aproximadamente y la
recuperacion total generalmente selograen semanas
a meses. El consumo de dosis dtas de vitamina A
durante periodos prolongados puede determinar un
cuadro clinico con diversos y variados signos y
sintomas. Por estarazdn, el clinico debe reaizar una
historia alimentaria y considerar el diagnéstico de
hipervitaminosis A en un paciente (particularmente
en nifios) con signos y sintomas vagos inexplicables
gue pueden ser consistentes con esta condicion.
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ABSTRACT

VitaminA (all-trans-retinol), afat-soluble vitamin,

isan essential nutrient for humans and animal s because
it cannot be synthesized de novo. Toxicity

(hypervitaminosis) appears to occur only when the
amount of vitamin A exceeds the binding capacity of
serum retinol-binding protein (RBP). The combination
of arelatively rapid absorption with alow clearance
can produce acute toxicity within hours after
sufficiently high doses of vitamin A and, chronic
toxicity after prolonged intake of substantially smaller
doses of retinol. Hypervitaminosis A has been
observed in both children and adults. In most cases,
when the intake is discontinued many symptoms are
relieved within about aweek, and full recovery usually
follows within weeks or months. Ingestion of high
doses of vitamin A for prolonged periodscan lead to a
clinical picture with diverse and variable signs and
symptoms. Thus, clinician should obtain a dietary
history and consider the diagnosisof hypervitaminosis
A inapatient (particularly ayoung child) with vague
unexplained signs and symptoms that may be
consistent with this condition.
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INTRODUCCION

Vitamina A. Funciones.

Lavitamina A (holo-trans-retinol), una vitamina
liposoluble, es un nutriente esencial para animalesy
humanos porque no puede ser sintetizada de novo. La
mol écula participa en todos |0s procesos normales de
proliferacion y diferenciacion celular. En especidl, la
vitamina A, y sus derivados naturales: €l retinal y el
acido retinoico, se requieren en diversos procesos
como: laembriogénesis, lavision, lareproduccion, €l
desarrollo esquelético, la morfogénesis, el
mantenimiento de las membranas celulares y de los
tejidos epiteliales, la hemopoyesis, la depuracion de
losradicaleslibres, larespuestainmuney laproteccion
contra diversos tumores (Chataing y Alarcon, 2005;
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Perrotta et al., 2002). La vitamina A se almacena
principalmente en el higado y se transporta en el
plasma unida a una proteina especifica, la proteina
fijadora o transportadora de retinol (RBP), que se
sintetizaanivel hepético (Perrotaet a., 2002; Bendich
y Langseth, 1989).
Laingestaminimarecomendada(RDA) paralavitamina
A variade 1.242 Ul (375 ug deretinol) paralactantes
hasta 3.300 Ul (1000 g deretinol) paraadultos.

Conceptoy clasificacion de la hipervitaminosis A

Latoxicidad (hipervitaminosis) sélo ocurre cuando
la cantidad de vitamina A consumida o administrada
intramuscul armente excede lacapacidad de combinacidn
0 unién de la RBP. La combinacion de una absorcion
relativamenterapidacon unabajadepuracién plasmética
puede producir latoxicidad aguda (hipervitaminosisA
aguda) a las pocas horas después ser consumida o
inyectada una dosis del compuesto o suficientemente
dta. Al contrario, lahipervitaminosisA cronicaaparece
cuando dosis mas pequefias de vitamina A se
administran durante un periodo mas prolongado, de
mesesaarfios (Perrottaet al., 2002). Por consiguiente, la
hipervitaminosis A desde e punto de vista clinico se
clasifica en aguda y crénica, tanto en los animales
experimentales como en los humanos.

Mecanismo de produccién de la hipervitaminosis A.
L as bases fisiopatol 6gicas de |a hipervitaminosis
A han sido aclaradas por Smithy Goodman (1976). La
vitamina A se libera normalmente de los depdsitos
hepaticos como retinol unido a su proteina
transportadora (RBP). En estaforma, lavitaminaA se
entrega alos tgjidos periféricos donde se libera de la
RBP parasu utilizacion celular. Enlahipervitaminosis
A, lacapacidad delaRBP paratransportar €l retinol se
sobrepasa y el exceso del compuesto comienza a
circular como ésteres de retinilo, unidos
inespecificamente a las lipoproteinas plasméticas.
Cuando se entrega a los tejidos periféricos de esta
manera no fisioldgica, la vitamina A en exceso tiene
una accién directa sobre la permeabilidad de las
membranas lisosomales (Dingle y Lucy, 1961) y
mitocondriales de higado de rata. Los lisosomas
ateradosliberan, asuvez, diversasenzimashidroliticas
acidas (hidrolasas é&cidas. manosidasas, catepsinas,
ribonucleasa, desoxirribonucleasa, fosfatasas,
glucosidasas, proteasas, -glucuronidasay sulfatasa,
entreotras) en el citoplasmay producen el dafio celular
y tisular. Dingle (1963) comprobé que este complejo
enzimético es el responsable de muchosdelos cambios
observados en lostejidostratados con dosisexcesivas
de vitaminaA. Por otro lado, las interacciones de los
retinoides (vitaminaA y derivados naturales) con sus

receptores nucleares pueden jugar un papel muy
importante en este proceso de toxicidad, modificando
|a expresion de los genes (Glass et al., 1991; Sport 'y
Roberts, 1991),

La hipervitaminosis A como problema de salud

A diferencia de la carencia de vitamina A, la
hipervitaminosis A no se considera un problema de
salud en ningunaregion del mundo. Desde 1850 hasta
1978 existen informes separados de un total de 579
casos (Bauernfeind, 1980). Sin embargo, existe el
peligro creciente que la hipervitaminosis A se este
transformando en un problema clinico de frecuencia
creciente y de alto riesgo en los diversos paises
occidentalesdesarrolladosy no desarrollados, debido
alaautomedicacion y alasobreprescripcion, yaque
|a vitamina se puede obtener comercialmente sin
prescripcién facultativa a concentraciones de
"megadosis’ de 25.000 a 50.000 Ul y se afiade a
diversos alimentos consumidos habitual y
particularmente por infantesy nifiosjévenes. Incluso,
la publicidad sobre la utilidad de los productos
relacionados y/o derivados de la vitamina A para el
tratamiento de diversos procesos (por €., cutaneos,
oculares, renales, ginecol 6gicos, a igual que parael
catarro comun, en un intento de mejorar larespuesta
inmunol égicadel huésped) o enlaposible prevencion
del cancer (especialmentedel colon, rectoy pulmaon),
puede llevar aun exceso de consumo por parte de un
publico no bien informado sobre el peligro de la
vitaminaA administradaadosis elevadas (Goodman,
1984). No sepuede olvidar el hecho quelavitaminaA
tiene una vida biolégica larga 'y se bioacumula, lo
cual puede favorecer el proceso detoxicidad. Delos
casos publicados deintoxicacion crénicapor vitamina
A se calcula que hubo un retardo de hasta 7 afios
entre el inicio de los sintomas y el momento del
diagnéstico. Los médicos, al igual que los pacientes,
habitualmente ignoran los efectos toxicos de la
sobredosis por vitamina A y sus manifestaciones
multisistémicas son engafiosas ya que ellas pueden
imitar otras enfermedades, determinando graves
erroresde diagndstico. Por estarazén, el médico debe
obtener una historia de los habitos alimentarios y
considerar el diagnostico de hipervitaminosis A en
un paciente (especialmente en nifios jovenes) con
signos'y sintomas vagos sin explicacion que pueden
ser consistentes con esta condicion. Con el
diagnéstico precoz se puede obtener una remision
completadelasanormalidades, por lo cual esdegran
importancia que el médico, y los integrantes del
equipo de salud, tengan en mente esta situacion
clinica(Lippeetal., 1981).
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Hipervitaminosis Aen animales

LahipervitaminosisA en animales experimentales,
que fue la primera y ha sido la mejor estudiada,
suministraun mejor conocimiento bioquimico sobrela
interaccion del exceso de retinol con otros nutrientes
in vivo y sobre su funcién normal. En este sentido, los
efectos de la hipervitaminosis A experimental
proporcionan un punto de partida paralainvestigacion
fundamental en la bioquimica de la vitamina A. Los
experimentos en animales de laboratorio, alos cuales
se les administran dosis altas de vitamina A no solo
han ayudado a definir los signos clinicos de la
enfermedad sino que, algo de mayor importancia, han
proporcionado material parael estudio deloscambios
fisiol 6gicos, quimicose histol 6gicosinducidos por la
sobredosis con esta sustancia considerada
habitual mente no perjudicia (Niemany Klein-Obbink,
1954). Aunque, los resultados obtenidos en animales
tratados con dosis altas de vitamina A no pueden ser
definitivamente extrapolados al hombre, estos
hallazgos deben ser tomados en cuenta como
indicadores de la posible ocurrencia de efectos
similares enloshumanos (Hathcock et a ., 1990).

Los primeros informes sobre los efectos téxicos
del exceso de vitamina A aparecieron en los afios 20,
cuando Takahashi et al. (1925) administraron a ratas
blancas un concentrado rico en vitaminaA. Entre 4-6
dias, tras la administracion del concentrado, los
animales presentaron caidadel pelo. A los5-8 dias, se
observé la presencia de conjuntivitis, rinitis
hemorrégica y diarrea'y al cabo de 5-19 dias, los
animales fallecieron. En experimentos realizados en
1933, senotd en los animal estratados con vitaminaA
cambiosinflamatoriosen losojos, exoftalmoshilateral,
cese del crecimiento, fracturas éseas espontaneas,
cambiostroéficosenlapiel y caidadel pelo. Cuando se
suspendié la administracién de la vitamina, los
animales se recuperaron y ganaron peso (von
Drigalski, 1933). A partir de estafecha han aparecido
enlaliteraturamundial un gran nimero deinformesy
publicaciones sobre las manifestaciones clinicas y
experimental es determinadas por |a hipervitaminosis
A en animalesy humanos.

Al igua que con otras sustancias, el nivel con el
cual se puede producir latoxicidad depende delaedad
y del peso delosanimal es, del tiempo de administracion
de lavitamina, de la susceptibilidad de las diferentes
especies animales, de si se administran dosis Unicas o
multiples, y delaviade administracion. En larata, de
acuerdo con lasexperienciasde Moorey Wang (1945),
la dosis téxica oscila entre 30.000 y 100.000 Ul de
vitaminaA/dia, con un promedio de 50.000 Ul, cuando
se administra parenteral mente.

L as manifestaciones clinicas determinadas por la

hipervitaminosis A aguda en las diferentes especies
animaes, en especid enlarata(Niemany Klein-Obbink,
1954; Rodahl, 1950) consisten en cambios en lapiel,
pérdidadel apetito, pérdidadel peso, disminucion del
ingreso acuoso, deshidratacion, caida facil del pelo,
irritabilidad, hemorragias internas y externas,
infecciones conjuntivales, fracturas espontaneas y
muerte de los animales. La hemorragia es una de las
manifestacionestipicas en losanimal esexperimentales
(Rodahl 1950). Puede ser subcutanea o intramuscul ar,
aungueenlamayoriadelos casosel proceso selocaliza
a nivel pulmonar y visceral y puede determinar la
muerte, cuando es muy intensa. En humanos con
hipervitaminosisA crénicatambién se hadetectado la
presenciade hemorragias (Bartolozzi y Bernini, 1970;
Bergeny Roels, 1965).

En ratas, la hipervitaminosis A disminuye el peso
del higado, del bazoy delassuprarrenaleseincrementa
su contenido de grasa (Alarcon, 1973). En monos
jovenes tratados con una dosis Unica intramuscular,
equivalente a300 mg deretinol (1.000.000 Ul)/kg de
peso, se observa una debilidad creciente, dificultad
para respirar, coma y muerte; en algunos casos
precedida por convulsiones (Macapinlac y Olson,
1981). En diversas especies animales, €l exceso de
vitamina A determina alteraciones histoldgicas y
enziméticasanivel pulmonar (Alarcon-Corredor et al.,
2000), incrementael contenido renal de grasasneutras
y de fosfolipidos con disminuciéon de los
mucopolisacéaridos &cidos y de las nucleoproteinas
(Alarconet a. 1997), modificalaactividad enzimética
renal (Alarcon et al., 1998), alteralas concentraciones
séricas (Alarcon et al., 1987) y hepéticas (Alarcon et
al., 1994) de Na, K, Mg, Fe, Zny Cu eincrementa el
contenido hepatico de fésforo y de fosfolipidos
(Alarconetal., 1996).

Hipervitaminosis Acrénica en animales

Latoxicidad cronicaen animaestratadosconvitamina
A hasidoampliamentedescritaenlaliteratura(Niemany
Klein-Obbink, 1954). La hipervitaminosis, en ratas, se
produce mediantelaadministracion de3 mg (10.000 Ul)/
d deretinol, durante 2 semanas hasta 3 meses.

L as manifestaciones se caracterizan por:
a) lesiones cutaneas
b) efectos sobre los érganos internos que incluyen
infiltraciony degeneracion grasaen higado, bazo, corazén
y rifion. Hipertrofiatesticular y focos extensos defibras
miocardicas degeneradas se han observado en ratas
tratadascon 10.000a20.000 Ul devitaminaA (3aémgde
retinol) durante 3 meses(Nicheley Carlino, 1953)
¢) ateracionesenlaquimicasanguinea, caracterizadas
por anemia, hiperlipemia e hipercolesterolemia
transitorias, conjuntamente con hipertrigliceridemia
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d) efectos sobre el sistema esguelético, a tal punto
gueratasalimentadas con 8.5-13.6 mg (28.300-45.300
IU) deretinol/d, presentan alteracionesenlamarchay
fracturas, después de una semana de tratamiento. La
mineralizacion 6sea es normal, como lo demostro la
determinacion de las cenizas Oseas; en este caso, la
toxicidad se asoci6 con laformacion o destruccion de
|amatriz 6sea. Cambi os histopatol 6gi cos seos se han
observado por el exceso deretinol, que producen una
cortical delgaday fréagil y determinan lafractura 6sea
(Niemany Klein-Obbink, 1954); y,

e) efectos teratbgenos.

Hipervitaminosis Aen humanos

Laformaagudadelaenfermedad en nifios, comola
describieron Mariey Sée(1954) y los casos de adultos,
representados por muchos exploradores articos, se
presenta primariamente con manifestaciones del
sistemanervioso central debidasaun bruscoy marcado
incremento de la presion del liquido cefalorraquideo
(LCR). Esto esevidente alas pocas horasdeingerir
una dosis Unica de vitamina A en el orden de
300.000 Ul (100 mg deretinol) paraun nifio, y de
dosis = 660.000 Ul ( = 200 mg deretinol) en adultos.
La presentacion de los sintomas clinicos variacon la
dosisy laduracion de la exposiciéon asi como con la
edad del individuo. En particular, enlos primerosmeses
de vida € cuadro clinico de intoxicacion por retinol
difieredelosotrosperiodosdelavida, y un diagnostico
correcto puede, por consiguiente, ser dificil (Silverman
etad.,1987).

El ingreso diario recomendado en €l primer afio de
vida es 1500 Ul/dia. Los nifios se pueden intoxicar
con ingresos diarios totales de vitamina A menores
que los necesarios para causar efectos adversos en
losadultos. Ennifios, € cuadro clinico (conocido como
sindrome de Marie-Sée) se presenta como una
hidrocefaliaaguda, con marcado abombamiento delas
fontanelas, acompafiado de nauseas, vomitos, fatiga,
anorexia, y agitacion o somnolencia, pero sin
evidencias de irritacion meningea o de signos
neurol 6gicosfocales. En cada caso larecuperacion es
répiday completatraslasupresion de lavitamina.

L as publicaciones sobrelaformaagudaen adultos
proceden principalmente delasregionesarticasy estan
relacionadas con el consumo de higado de oso polar,
que contiene varios millones de unidades de vitamina
Alg. Lossintomas seinician alas pocas horastrasla
ingesta y se manifiestan por una cefalea violenta 'y
localizada en la frente y en los ojos, acompafiada de
nauseas, vomitos, vértigo, somnolencia, irritabilidad,
etc., todas supuestamente relacionadas con un
marcado incremento en lapresiéon del LCR. También,
muchos expl oradores notaron descamacion delapiel,

generalizada o localizada, alrededor de los labios,
evidente a segundo dia (Cleland y Southcott, 1969).

En una familia intoxicada con vitamina A tras la
ingesti6n de higado detiburén se observo severo dolor
de cabeza, vértigos, nauseas y vomitos. La
recuperacion fue rpiday completa. A las 36 horas de
la comida, se inici6 la descamacion de la piel, que
posteriormente se generalizé (Lonie, 1950). En la
literatura se cita €l caso de un hombre que consumié
6.000.000 unidades de vitaminaA/dia durante cinco
dias. En ese momento el sujeto estaba muy enfermo,
quejandose principalmente de vértigos. Al cesar el
consumo de vitamina A, el paciente se recuperé
répidamentey volvio alanormalidad al cabo de diez
dias (Rodahl y Moore, 1943). Hillman (1956) observé
en un adulto con hipervitaminosis A, inducida
experimental mente, la presencia de sintomas agudos
como anorexia, nauseas, cefalea severa que durd 10
dias, seguido de un desarrollo gradual de prurito,
cambios cuténeos, dolor y sensibilidad en los huesos
largos, caracteristicos de la enfermedad crénica. En
1973, Furman publico € caso de una intoxicacion
aguda por vitamina A, en una mujer de 28 afios de
edad, tras laingestion de 1.300.000 Ul de acetato de
vitaminaA, parad tratamiento de unaquemadurasolar.
Los sintomas incluyeron nauseas, vémitos, dolor de
cabezaviolento eintenso, vision borrosaasociadacon
edemade papilay descamacién delapiel, similar alo
descrito por los exploradores articos.

En latabla 1 se resumen los signos y sintomas de la
hipervitaminosis A aguda en nifios y adultos.

Tabla 1
Signos y sintomas de toxicidad aguda por la vitamina A

NINOS ADULTOS
Anorexia Dolor Abdominal
Abombamiento delas fontanelas Anorexia
Adormecimiento Vision borrosa

Adormecimiento

Dolor decabeza

Presion intracraneal aumentada
I rritabilidad

Vomitos Hipercalcemia

I rritabilidad
Debilidad muscular
Néusea, vomitos
Neuritis periférica

Descamacion de la piel

REFERENCIAS: Millery Hayes (1982); Bauemnfeind (1980)
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Hipervitaminosis A crénica en humanos

LahipervitaminosisA crénicaque, por lo general,
reflgiael mal uso delos suplementos, puede presentarse
con laingestarepetidade vitaminaA en cantidades de
hasta 10 veces los dosis diarias permitidas de 4,2 mg
deretinol (14.000 Ul) paraun lactante o de 10 mg de
retinol (33.000 Ul) paraun adulto. Larespuestaal exceso
crénico esmuy variable en cadapersona. Lossintomas
desaparecen en semanas o0 meses cuando los
suplementos se suspenden.

En 1944 se inform6 el primer caso de
hipervitaminosisA crénicaen un nifio (Josephs, 1944).
En 1947 se describié un caso similar (Toomey y
Morissette, 1947). Lamayoriadelos casos se presenta
entreel segundoy €l tercer afio devida, trasunaingesta
prolongaday excesivadevitaminaA. Losrasgos méas
prominentes estén caracterizados por engrosamiento
cortical de los huesos, tumefaccion dolorosa de las
extremidades, irritabilidad, prurito,
hepatoesplenomegalia, limitacion delosmovimientoso
incapacidad paramantenersedepie, pelo asperoy frégil,
fisurasdeloslabios, estrefiimientoy dificultad paraganar
peso (Millery Hayes, 1982; Bauernfeind, 1980).

Perrottaet a. (2002) publicaron € caso deuninfante
de 3 meses de edad, quien presenté signos clinicos de
intoxicacion por retinol, incluyendo anemia severay
trombocitopenia, traslaadministracion oral de 62.000
Ul devitaminaA/diadurante 80 dias. En este caso, la
meédula 6sea mostraba un nimero marcadamente
reducido de células eritroides y de megacariocitos.
Como dato curioso, Mahoney et al. (1980) publicaron
un caso deintoxicacion crénicapor vitaminaA en dos
gemelas alimentadas con 120 g de un homogenato de
higado de pollo, durante 4 meses.

A continuacién se citan algunos casos publicados
de hipervitaminosis A crénica en adultos, que revelan
lascaracteristicasmultisistémicas delaenfermedad, que
pueden llevar a diagnésticos y tratamientos erréneos.

Sulzberger y Lazar, en 1951 describieron el casode
una mujer de 44 afios, quien en un esfuerzo para
prevenir "los resfrios,”" ingirié 600.000 unidades de
vitamina A/dia durante dieciocho meses,
complementada ocasionalmente con dosis de 1 a 2
millones de unidades. Sus manifestaciones clinicas
incluyeron periodos menstrual es de duracion mascorta
y poco flujo; dolores osteoarticulares generalizados;
Ulcerasy fisurasen lasesquinas delabocay aberturas
nasales,; piel asperay secacon descamacién escamosa;
pigmentacion peculiar; pérdida excesiva del pelo;
prurito generalizado; sudores nocturnosy exoftalmos.
Los rayos X de los huesos largos y de las
articulacionesrevelaron rasgosnormales, y lascefaleas
no formaron parte dela sintomatol ogia.

Bifulco, en 1953, describi6 el caso deunamujer, de
cincuentay dos afios, con una historia de cuatro afios
de ingesta diaria de 100.000 unidades de vitaminaA.
Después de un afio con este régimen, se presentod
insomnio y apatia. Concomitantemente, pérdida del
cabello, rigidez y dolor en las articulaciones y
exoftalmos. Debido aunaposibleinfeccién dental, se
extrajeron los dientes con la aparicién de una
hemorragia severa. También se observé anorexia,
marcada pérdida de peso y sangramiento espontaneo
por lanariz. Lasreglasirregulares, aproximadamente
un afo despuésdel inicio delaingestion delavitamina,
cesaron en los siguientes dos afios. Los ojos eran
prominentes y pulsétilesy el fondo de ojo descubrié
una pulsacion anormal de las venas de laretina.

Gerber et a. (1954), por su parte, describieron el
caso de una mujer blanca de 31 afios de edad, que
durante un periodo de 8 afiosy medi o fue hospitalizada
10 vecesdebido aunaintoxicacién crénicapor vitamina
A. Antesde ser establecido el diagndstico correcto de
hipervitaminosis A se habian considerado los
diagndsticos siguientes: tumor cerebral, meningitis
serosa(paralo cual fue sometidaaunadescompresion
subtemporal), encefalitis cronica, radiculoencefalitis
viral, psiconeurosisy artritisinfecciosageneralizada.
Su cuadro clinico bizarro Ilevé a investigaciones
adicionales paraexcluir laenfermedad de Addison, la
dermatomiositis y una hepatitis. Durante todo este
periodo a la paciente se le permitié continuar €l
consumo diario de400.000 Ul devitaminaA debido a
sus supuestos efectos benéficos sobre la "ictiosis"
cutanea. Cuando el diagndstico clinico de
hipervitaminosis A se estableci6é finalmente, se
descubrié un nivel sérico de vitaminaA en ayunas de
2.000 pg/dL, e vaor devitaminaA méselevado quese
ha encontrado. En este caso, las manifestaciones
clinicas se reflgjaron principalmente en piel y en los
sistemas neurol 6gico y esquel ético.

Se han observado efectos teratégenos en fetos de
mujeres que consumieron vitamina A en cantidades
diarias de 25,000 Ul durante el embarazo. Para més
detalles, serecomiendaal lector consultar losarticulos
deAzais-Braescoy Pascal (2000), Hathcock et a. (1990)
y Bendichy Langseth (1989).

Es interesante sefialar que, desde hace afios, la
vitamina A se considera una hepatotoxina (Rodahl y
Moore, 1943). El espectro de la lesion hepética que
resulta de la ingestion excesiva de vitamina A, por
periodos prolongados, varia desde discretas
€elevaciones séricas de las enzimas hepéticas (Farell et
d.,1977; Nagai etd., 1999; Catmd et d., 1999; An6nimo,
1982), hepatomegalia con hipertension portal (Russell
etal., 1974) hastaunacirrosisfranca(Babby Kieraldo,
1978) dependiendo de la dosis y duracion de la
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exposicional retinal. El dafio progresivo hepético ocurre
con la ingestién continua de la vitamina (Jacques et
a., 1979). La hiopsia hepatica en algunos de estos
pacientes hamostrado marcadafibrosis perisinusoidal,
esclerosis de las venas centrales y obliteracion del
espacio de Disse, debido alahipertrofiadelascélulas
de Ito (lipocitos), almacenadoras de grasa. Estas
células son capaces de transformarse en fibroblastos
y ser importantes en la patogénesis de la fibrosis
hepética (Farell et al., 1977). La hipertrofia y
proliferacién de los lipocitos, inducida por la
hipervitaminosisA, incrementalaresistenciaenlavena
porta, con laconsiguiente hipertensién portal y ascitis.
Paralas personasinteresadas en € temarecomendamos
consultar los trabgjos de Clairay Titos (2004) y de
Colakoluy Kikner (2003).

Recientemente, Genaro y Martini (2004) y
Feskanich et al. (2002) llegaron alaconclusion quee
consumo a largo plazo de una dieta rica en retinol
favorece el desarrollo de osteoporosisy laproduccién
de fracturas espontaneas de cadera en mujeres
posmenopausicas. El resumen de las manifestaciones
delahipervitaminosisA crénicase muestraenlaTabla2.

Tabla 2
Signos y sintomas de la toxicidad crénica por la
vitamina A

NINOS

Alopecia, anorexia, dolor éseo y sensibilidad a la presién,
abombamiento de las fontanelas, craneotabes, fisura de las
comisuras labiales, hepatomegalia, hiperostosis, cierre
prematuro epifiseal, fotofobia, prurito, pseudotumor cerebri
(hipertension endocraneana benigna idiopatica), descamacion
dela piel, eritema de la piel

ADULTOS

Alopecia, anemia, anorexia, ataxia, dolor édseo, anormalidades
dseas, ufias quebradizas, queilitis, conjuntivitis, diarrea, diplopia,
sequedad de las membranas mucosas, disuria, edema, presion
elevada del LCR, epistaxis, exantema, dermatitis facial, fatiga,
fiebre, dolor de cabeza, hepatomegalia, hepatotoxicidad,
hiperostosis, insomnio, irritabilidad, alteraciones menstruales,
dolor muscular, nauseas, balance nitrégenado negativo,
alteraciones nerviosas, papiledema, petequias, polidipsia,
prurito, pseudotumor cerebri, descamacién de la piel, eritema
superficial, piel escamosa, erupciones cutaneas,
esplenomegalia, vomito, pérdida de peso, fatiga, hepatomegalia
y funcién hepatica anormal, ascitis a hipertension portal, dolor y
fragilidad 6sea, pérdida de cabello (alopecia)

REFERENCIAS: Bauernfeind (1980)

CONCLUSIONES

1 La hipervitaminosis A es una enfermedad
multisistémica que puede alcanzar una proporcion
epidémica por muy diversasrazones.

2. Al publico en general se le debe advertir de
|os peligros de un excesivo consumo de vitaminaA.

3. El consumo de dosis altas de vitamina A
durante periodos prolongados puede determinar un
cuadro clinico con diversos y variados signos y
sintomas. Por estarazon, el clinico deberealizar una
historia alimentaria y considerar €l diagnéstico de
hipervitaminosis A en un paciente (particularmente
en nifios) con signos'y sintomas vagos inexplicables
gue pueden ser consistentes con esta condicién.
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