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INTRODUCCION 

1.-Generalidades sobre las prostaglandinas 

Las prostaglandinas son sustancias cuyo conocimien.to ea 

relativamente reciente en loa sistemaP. biol6gicos, 

sin llegar a una descripci6n total, hay evidencias 

y attn ... 

sufi-

cientes para considerarlas como moléculas con participaci6n 

directa en la homeostasis corporal, encontrándose en casi 

todos los fluidos y tejidos del organismo. (20) 

Kurzrok y Lieb (16), estudiando los efectos del 

semen huma.no sobre músculo liso del endometrio (para fines­

de inseminaci6n artificial) observaron que en.algunos casos 

el mlisculo se contraía mientras •1Ut: en ot.ros la contracci6n 

ya inioiada cesaba ( a pesar de tratarse de semen de la 

misma especie y la misma fibra muscular), concluyendo c;,ue la 

suetancia responsable se encontraba en el plasma seminal aun 

sin la presencia de espermatozoides. 

Goldblatt y Von Euler (citado en 20), comunicaron que un 

compuesto aislado del líquido seminal y de las glá.ndulas 

accesorias de la reproducci6n , poseía la propiedad de 

contraer el músculo liso, junto con una acci6n vasodepresora 

e antihipertensiva. Al estudiar su composici6n, se descubr!o 

que se trataba de un ácido graso lábil a temperaturas elevadas· 

dializable y soluble en alcohol. 



2 

Por e1 sitio en que se aisló se le dió el nombre de 

"proataglandina", aunque e ate tármino es desafortunado, ya que 

el origen de estas auatanciaa no está en la proatata sino en 

las vesículas seminales. 

Fue poco lo que pudo descubriree acerca de las propie --­

dades bioquímicas de las prostaglandinas, principalmente por 

ser sustancias que se producen en muy poca cantidad (debido a 

su gran potencia biologica (20). Además son rapidamente de -

gradadas por enzimas catabolicas, no pudiendo obtenerse en 

cantidades suficientes para su es.ti.tdio. 

Bergstron y Sjoval (citado en 20), aislaron por primera 

vez las formas cristalinas de las prostaglandinas E1 y F1 alfa 

Bergstrom, caracterizó la estructura de estos dos compuestos 

deter!llinando que estaban formados por ácid•>B grasos insa- --

turadoa de 20 carbonos con un anillo de ciclopentano entre loa 

carbonos 8 y 12 (fig. l) 

Bergstrom y Van Dorp (citado en 20), sintetizaron la 

prostaglandina E2 a partir de ácido araquidónico, den.ostrando 

una estrecha relación entre las funciones de lae proa ta 

glandir.as y l.c•B nucleótidoa cíclicos, principalmente el AMPc. 

A.ndrd y Nezamaa (3), reportan que erL el perro las prosta­

gland1naa E1 y E2 inhiben la secreción géatrica de ácido 

durante la estimulación con hiatamina, alimentos o ar..bos. 

Ademds en la rata se evita el desarrollo de ulceras por•streaa" 
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Estas observaciones condujeron a la síntesis de compuestos 

de adminiat.raci6n oral. mucho más potentes, demostrando su -

eficacia para disminuir 1.a secreci6n ácida en el est6mago en 

condiciones normales, de estimulación o ambas. 

Más tarde se demostro la particip.aci6n de 1.as prostaglun­

dinas en 1.a producción de moco por las células de 1.a mucosa 

gástrica, disminuyendo el da~o causado por agentes como el 

ácido y la pepsina¡ a esta propiedad se 1.e deno~ino 

"mucoprotecci6n, siendo independiente de las propiedades 

antisecretoras (2, 20). 

Karim (15), logro inducir el trabajo de parto con una 

prostaglandina, y reporta la inducci6n del aborto por medio 

Hamberg (llh descubre dos precursores endoperoxidcs de 

1.as prostaglandinas (G2 y H2), describiendo 1.a posible 

transformación de estas sustancias en tromboxanos. 

Moneada y col.. (22) descubrieron una sustancia de acci6n 

contraria a 1.os tromboxanos a la que se llamo prostaciolina. 

Del conocimiento asi acumulado se estableoi6 que los 

precursores endoper6xidos de 1.as prostaglandinas pueden 

originer(además de las prostaglandinas) tanto los tromboxanos 

como le prostaciclina por vías enzimáticas diferentes. Otros 

compuestos de imyortancia bi ''16r:ic!'I son el ácido hidro­

eicosatetl'<•noico (llETE) y loa leucotrienoa, sintetizados 

a partir de ácido araquid6nico. 
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2.-Definici6n y Mecanismo de acción de las Prostagland~~· 

Las prostaglandinas son un grupo complejo de ácidos grasos 

insaturados de 20 carbonos, con un anillo ciclopentano incluido 

entre loe carbonos 8 y 12, que se sintetizan en casi todos los 

tejidos y ejercen en ellos efectos bioló'gicoa multiplea. 

Las prostagalndinas ae consideran derivados de loa ácidos 

grasos y se cree eetan relacionados estrechamente con el HETB 

y los leucotrienos. Por fines didácticos se consideran deri-­

vadoe de una estructura hipotática: al ácido "prostanoico'' 

cuya configuraci6n se esquematiza a continuaci6n. (fig. 1 ) 

J..O 

o 

Fig. 1.-Fó'rmule estructural del ácido prostanoico. ( 21 ) 



Las prostaglandinas se consideran autncoides u hormonas de 

acción local ya que generalmente actuan en el mismo tejido que 

las origina, Su vida media es muy corta y pasan en cantidades 

minimae a la circulación e,eneral. Se sintetizan localmente 

debido a multiples estimulas como: el trauma mecánioo, loa 

cambice en la oemolalidad, cambios de pH y la presencia de 

sustancias extranaa. ( 20 ) 

Cada tejido en partic•J1.ar :formará las prostaglandinas que 

sirven a sus funciones. (20 ) Las modificaciones simples en 
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la estructura de una prostaglandina pueden conducir a un. 

0SJ11bio radical en su acción , a?i por ejemplo la prostaglandina 

El. inhibe la agregación plaquetaria, mientras que la prosta­

glandina E2 la promueve a pesar de que ambas prostagl.andinas 

di:fieren sol.o en la presencia de un dobl.e enlace. l 6 

Se considera que los efectos de la.e prostaglandine.e anterio,;: 

mente mencione.dos.- puede explicarse por cambios en la concentra­

ción de loe.nucleótidoe cíclicos, por medio de le regulación de 

la adenil cicl.aea1 donde al parecer participa el calcio. ( l. 



3.-V{as de formaci6n de 1as Prostag1andinas. 

s)VÍs de 1a cic1oxigenasa o prostag1andina sintetasa. 

Conduce a 1a formaci6n de prostag1andinaa, prostaciclina y 

tromboxanoe. Una vtz que se pone er. contacto el ácido araquid2 

nico con la enzima se forman loe endoperoxidos cíclicos E2 y a 2 

1os cua1es puedeu ~üt~ar a a1gtt~~ d9 le~ treA víae que llevan 

a la síntesis de prostag1andinas, prostaciclina 

boxanos. l~ig. 2) (20 

b)V{e 1e la 11poxigenasa. 

y trom --

Conduce a la síntesis de1 RETE y los leucotrienos, las 

6 

enzimas de esta v!a actdan como competidoras para la oxigenaci6n 

del ácido araquid6nico libre. lfig. 3) 

Muchas células poseen a~bos sistemas \cicloxigenaaa y lipQ 

xigenaaa) sin embargo independientemente de loa requerimientos 

por un mismo. sustrato, 1a vía de la lipoxigenasa no se inhibe 

por la acc16n de loa antiinflamatorios no asteroides. 

Entre las c~lulae en las que se han encontrado la vla de la 

lipoxigenasa est!n las plaquetas y los leucotrienos. l 10 La 

vía de la lipoxigenaaa de varios leucocitos genera una a~rie de 

ácidos hidrcperoxieicosatetran6icoa (HPTEa), 1nc1uyendo el 

5-l~PETE que sirve como precursor de los leuootrienos. \ 9 
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4.-Metabo1iemo. 

En el hombre, la síntesis de proataglandinae ee inicia a partir 

de ácidos grasos{ hemolinol.eíco, araquidó'n;.co, eicoa·apentanoico 

que derivan del. ácido linoláico ~de 18 carbonos), este ácido ae 

elonga para formar tres ácidos de 20 carbonos que difieren en su 

grado de insaturaci6n. 

llevido a que las proet.agl.andinas máa importantes son l.a E2 y 

l.a Y2 alfa, al ácido araquid6nico lAA) se considera el. precursor 

graso más importante. ~l. AA ea enviado por l.a sangre l.igado a 

al.bdmina a todo el. organismo y se incorpora a l.os componentes 

fosfolípidos de membrana cel.ular en donde puede liberarse por 

acci6n enzimática específica. l24. 25 ) 

Las prostagl.andinaa no se almacenan
1

por l.o que deben sinte­

tizarse en el momento que se lea requiera. Una vez l.iberado el. 

ácido graso de la membrana c~lul.ar, la síntesis de prostagl.andi­

naa enpieza en forma autom,tica, el. eitio de regul.aci6n se l.ooa­

l.iza en l.a fosfalipaaa específica que se activa en reap·";esta a -

una gran variedad de estimules físicos, químicos u hormonal.ea • 

20 

En l.oa ul.timos a~os se ha encontrado que el. compuesto cono­

cido como sustancia de acci6n lenta de la anafilaxia lSRS-A) 

puede ser un producto del. metabolismo del. AA y de hecho parece 

corresponder al l.eucotrie'-o C. ( éO ) 



AA 

Endope r6xiaf~ cíclicos 
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PG: prostaglandina 
AA: ácido araquid6nico 
TX: tromboxano 

1.-Cicloxigenasa 
2.-Tromboxano aintetaaa 
3.-Prostaciclina aintetaaa 

Fig. 2 Metabolismo del ácido araquid6nico (20) 

Foafolípid!a de membrana 

Foaf~lipaea 

Cicloxigenaaa--~~~~~~~AA ~~~~~~~-+LipoxiP.enaaa l l - . 
PGE2 PGHa I 5-N-PETE 

l • ! 
Proataciclina Tromboxano Dehidraea 
sinte7sa sin te tasa ! 

¡' Leu1otrieno----Z.TB4 PG 2 TXA2 ~ 

ITC4 

LTD4 
i.TE 

4 

Fig. 3 Metabolismo del ácido araquid6nico y su conexión con 
las dos vías enzimaticas rnéa .. importantes (20) 
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Las prostaglandinas no sufren cambios en su estructura en 

1a sangre, se degradan en un sólo paso en ol hígado.y los 

pulmones {80-90%). La depuración el el hígado de la prostagle.n­

dine. A ee del 50~ y casi nula en loa pulmones. ( 6,B ) Aai mismo 
I 

la proataciclina solo se degrada en un 50 % en el pulmón • 

(-fig. 4) ( 2 o 

La proataciolina ee degrada espontaneamente a 6-ceto-proeta-

glandina P 
1 

alfa que ea un compuesto inactivo. ( 2 4 ) El trom­

boxe.no ea un compuesto inestable que se hidroliza rapídamente 

para formar tromboxano B
2 

fieiologicamente inerte. (6,25 

La inactivación de las proetag•andinas se inicia en el 

carbono 15 por oxidación oatalizada de la enzima 15-hidroxi 

proataglandina-deehidro~enasa, en este paso ee forma una 

prostaglandina que no tiene actividad biológica. ( 20 ) 

HIGADO ~U MON 

T 
i:._ ____ 80-90 % -

5r%~----PGA·----

- PGI-2--50% 

cei;51. 

Fi.g. 4 Cataboliemo de las proetaglandinas. (diagrama 
del autor) 
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5.-Prostaslandinaa en procesos fisiopat6logicos y citoprotecci6n 

Las propiedades citoprotectivaa de las prostaglandinae han 

sido bien estudia.das -en rele.ci6n a la muc·.,sa gástrica y yeyunal, 

cuando éstae se exponen a varios agentes nocivos (17, 21} 

Reportea recientes sugieren que esta propiedad no se limita 

al. tracto gastrointestinal sino que puedo ser demostrada en 

rillon, páncreas, e h!gado (5,13,21,27,2a,29,30,31,36}. 

La investigsci6n sobre los efectos proataglandinicos en el 

tubo digestivo ha sido muy intensa: Coceani y Asciak (7), comu­

nica.ron la presencie de prostaglandina E2 en el est6mago de 

rata. En 1968 se reporta el t.allaago de esta sustancia en el 

eat6mago humano, en ese mis~o affo ee descubre que la aplicaci6n 

parenteral de proataglandinas de la serie E inhiben el vol~men 

y la ooncentraei6n ácida de la secreción eástrica en animales(20). 

Estudios posteriores demostraron .la ei'ícacia de las prest!! 

Blandinas en la inhibici6n de lP. secresi6n gástrica basal o 

estimulada con alimentos o histamina (33). 

Más tarde ea sintetizaron ánalogoa metilados más potentes 

qus las prostaglandina.a naturales, cuando estos se administraban 

por vía oral. 
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Anteriormente se sugeria que la acci6n antisecretora ejercida 

por las prostaglandinss era debida de la disminuci6n de la can­

tidad del AMPc en las células oxinticas, sin embargo es ahora 

conocido que las proataglandinas también incrementan (a1 i·gua1 

que la histamina) e1 A"lPc intracelular (20). 

Dousa (citado en 20), propuso el esquema del mecanismo re­

gulador que se conoce como: sistema histamina-prostaglandina 

y que se considera viable hP.sta la actualidad (fie. 5). El es-­

tímulo secretor y el inhibidor no actúan en la misma regi6n 

celular, sino que existen diferentes receptores dentro de la 

misma oélula.(12) 

Medina S. (20), describe er. perros un efec~o i.nhibidor de 

1a· eecreei6n 5áetrica por la hormona hipotalá~ica liberadora 

de tirotropina, la cual ha sido identificada en mucosa gástrica 

donde podría jugar un papel regulador. 

Además nel efecto inhibidor de la secreci6n ácida, lAs 

prostaglandinas tienen la propiedad de estimular la producci6n 

de moco tanto en el est6fuago como en el intestino delgado(4,10). 

Lae proetaglandinas ex6genas de la serie E tiene~ mayor po-­

tencia antieecretora que las prostaglandinae endógenas. 

Loe efectos de mucoprotecci6n e inhihiciénoácida son in-­

dependientes, lo cual ha sido comprobaio por el hecho de que -

la prostaglandina ::;·2 alfa no posee efecto inhi bijor de la se­

creción gástrica pero si efecto mucoprotector (20). 



Estimulo 
secretor 

P.ietamina 

! 
Depositos 
Histamina 

PGEP 

-T Estimulo 
anti secretor 

ácido 
araquid6nico 

'------1~--m~elbranas 
!'osfo"!.!pidas 

AC: Adenilciclasa. 
PG: Prostaglandinas 

GP: Glucoproteínas 

~P: Mucopolisácarijos 

5'tMP 
1 

12 

uz 
ástrica 

+ 

r-i 1---t-...L!...-+MP ,GP 

á~~~e MP,CP 
~~e~~ rso_r_e_s ___ .._ __ -f-L-+-'-

AMPc: Adenoain momofosfato cíclico 

PGEP: Endoperoxidoa PC. 

RPGE: Receptor de PG. 

Fig. 5 Esquema del sistema Histamina-Prostaglandina 
propuesto por Dousa (20) 



Para explicar los mecanismos de mucoprotecci6n se han em -

pleado agentes como el. ácido acetil salic:!l.ico, indometacina , 

sal.es biliares , etanol. y ga1actosamina tanto en 1.a rata como en 

el. perro·; las hipotesis al. respecto incl.uyen: 

1.-El refuerzo de 1.a integridad de la barrera mucosa de acuerdo 

· a 1.a cantidad de moco secretada. (1,3 ) 

2.-Vasodilataci6n de 1.a mucosa gástrica. { 2 

3.-Estimulaci6n alcalina. l2,20) 

4.-Mucoprotecci6n por células profundas. (20 
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5.-Empl.eando prostagl.andina E2 ; activaci6n del sistema de adenil.­

cicl.aea a travéz del. AMPc en célul.as no parietal.es cuyo origen 

es el. epitelio superficial.. ll,6,21 ) 

6.-S:!ntesie de novo de RNA y DNA de mucosa l'astroduodena1 y 

pancreatica por prosta"l:landinas E y F • ( ?O 

7.-Activaci6n de la bomba de sodio y potasio por la prostaglandina 

E2 ( 2 

B~-ActivaciÓn de la circu1ac16n sanguínea de la mucosa gástrica. l2 ) 
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E1 efecto citoprotector de las prostaglandinas ea importante 

en loe epitelios que están expuestos a ag.-eaiones constantes 

como: la mucosa gastrointestinal, el aparato respiratorio y 

eenitourinario, e inclusive piel e hígado. 

Recientemente Stachura y Tarnawski (29), indujeron daílo 

agudo al hígado de ratas administrando D-galactosamina con la 

fina1idad de estudiar si la 16,16 dimeti1 prostaglandina E2 

y loa productos comerciales Hepatofa1k (RF) y Orotofalk (OF) 

pueden prevenir el daiio agudc· a1 hígado(fig 6). 

Como se muestra en la figura 6 e1 da~o inducido por 

D-galuctoaarnina fus i:ipra:::ionenternent~ reducfdo debido al 

pre-tratamiento con dimetil proatag1andina E2 y loa fármacos 

RF y OF. 

Otros estudios muestran que las prostaglandinas son ca­

paces de proteger al hígado contra hepatotoxicos como CCl4 

este compuesto aumenta significativamente loe niveles en 

suero de transaminasa glutámico pirdvica y fosfataaa alca-

1ina a las 24,48 y 96 horas después de su administraci6n, 

mientras que a las 36 y 120 ho:·t>.B 1oe valores se normalizan 

en anima1ee pre-tratados con di~eti1 proatag1andina E2(27,~0). 



CE LULAS INFILTRACION 
HEPATCCITO SINUSCIDALES CELULAR 

ECROSIS CAMBIOS HIPERT. 
AC.:1RAS 

CONTROL - - -

D-GALACTOSAMIN +z + + 
+++ 

DMPGE 
y 2 - - + 

D/GAL. 

HE Y-y - + 
D-GAL. 

OF 
y - - + 

D-GAL. 

Fig. 6 Resultados de Stachura. (29) 

DMPGE2 :dimetil prosta~landina E2 
D-GAL.:D-galactosamina 

·HE:P.epatofalk {medicamento) 

OF: Crotofalk .(medicamento) 

AC. GRAS.: ácidos grasos 

HIPERPL . LIN. PMN • ECS. 

- - - -

+z + -r ++ 
++ 

+¡_ Y-- -

Y- ;- - X 

/+ ++ - 1-
HIPERT,: hipertrofia 

HIPERPL.:hiperplasia 

LIN.:linfocitos 

P~N.:polimorfonucleares 

ECS.:eosin6filos 
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Estudios histol6gicos en. hígados de ratas tratadas con cc1
4 

(oral o subcutáneo) muestran severa necrosis centrolobular, 

ácidos grasos anormales e infiltraci6n celular. Otros cambios 

importantes son : dilataci6n del reticul0 endoplasmico, hiper­

trofia de loa cuerpos de Golgi, mitocondriaa dilatadas y acumu-

1aci6n de lipidos, mientras que las ratas pre-tratadas con 

dimetil proataglandina E2 (10-3()0Ug/kg) 24 horas, 6 horas y 

30 minutos antes de la aplioaci6n del hepatot6xioo (CC1 4 ) 

muestran cambios histo16gicos marcadamente reducidos lminima -

necrosis celular y ácidos grasos anormales). ( 29 

f,a dimetil prosta17landina E2 puede proteger al hígado de la 

rata contra la necrosis inducida por cc14 , ~uando ee administra 

2 y 8 horas despues que el hepatot6xico. l ~ 

16 

El mecanismo por el cual el cc14 induce necrosis es la acti­

vacitn enzimática del cc1
4 

al radical libre cc13 dentro de 

la membraha del retículo endoplásmico, el proceso continua en 

olorometi1Pci6n, saturaci6n, peroxidaci6n y deatrucci6n progre -

eiva de áoidoe grasos ineaturados. Por lo anterior descrito el 

retículo endoplésmico se considera el blanco de acci6n del 

tetracloruro ~e carbono. 'º 
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En otros estudios se reporta el efecto protector de la dimetil­

prostaglandina ·~2 sobre D-gel.actosamine, un hepatotóxico diferente 

que posee un mecanismo de acci6n nocivo diferente, este toma como 

blanco la membrana -laemática. De ahi la idea que la acci6n proteo-

tora de la dimetil proetaglandina ~2 se deba a la estabil:zaci6n 

o fcrtalecimiento de las citomembranaa. t29,31 ) 

El tipo de acci6n anterior ha sido demostrado en membranas 

lisoaomalea de h~gadoa de gato, tal efecto protector de la proa 

taciclina sobre el dal'io producido al hígado por medio de hipoxia 

se atribuye a la eatabilizaci6n de las memhrenae lia0aomalea. t30 

En otros estudios se ha observado el efecto estabilizante 

que proporc1ona la dimetil prostaglandina E2 a membranas de eri-

trocitos con lo cual se previene su destrucci6n por e feo to 

salino o etanol. (resultados obtenidos por Stachura no publicados) 

Se ha postulado que la ac.:mulaci6n de triglioéri:loa, despué's 

de la admin1atraci6n de cc1
4 

es consecuencia de la d1eminuci6n en 

la producción de proataglandinaa. La intoxicaci6n con cc1
4 

pro -

duce un aumento del 34~ de trigliceridoa totales en el hígado en 

un tiempo estimado de una hora (30 
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Se ha postulado que al.rededor de las 4 pri~erea horas después 

de l.a intoxicación con CC14 , la cantid:·d de ácido arequid6nico 

(sustrato para generar prostaglandinae er. l6f'enas. Por otra parte 

la administración de proataglandinas ex6eenes puede invertir loe 

cambios bioquímicos relacionados con le di.aminuci6n de 

glandinas endógenas (30). 

Miyazaki y Makowka (21), evaluaron las propiedades 

pros ta-

hepato-

citoprotectivae de la J.:6,16 dimetil prostaglnndina E2 , sobre lee 

funciontB del h!~ado y la regeneraci6n iel ro1erno en modelos 

in vivo de perfusión en ratas tratadas con altas concentraciones 

de fármacos citot6xicos (5-fluoruracilo) e hipertermia regional. 

la perfusión hipertermoquimoterap~utica manifcsto una erRn 

mortalidad de 90-100% en ratas control.. El. estudio histo16gico 

revelo mancbaa necr6ticas y niveles el.evadoa :le transaminaaaa 

{OOT y GTP). El pré-tratamiento con dimetil prostaelandina E2 

(lOUg/Kg) 30 min. antes 6 6 6 24 horas después de la pa.rfus16n 

hepática mejoro' l.a supervivencia hasta en un 80%, 1os 

animales mostraron hepatocitos normal.ea y bajos níve1ea de 

tranaami.n!'lsaa. 
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6.-Consid~gionea ~obre el a1cohol com<L.h!r!!ª!otóxigº 

El hígado ea uno de loa Órganos máa importaLtes del organismo 

y frecuentemente este expuesto a una gran variedad de enfermedades 

tales como la hepatitis viral, la ictericia coleetática , las 

enfermedades hen~ticas del alcohólico y las enfermedades hepáticas 

causadas por medicamentos y drogas entre otras. 

El alcohol es uno de los hepatotóxicos más co~unes, por lo 

cual es impcrtante tener presentes algunas consideracicnee sobre 

el mismo. El etanol ee.facilmente obsorvido en el tracto gastro­

intestinal, afecta a casi todos loe aparatos y sistemas del orga -

nismo -y si se consume en exceso puede amenazar la economía. cor­

poral especialmente a diversos tejidos como el hep~tico, nerviosoJ 

adiposo y gastrointestinal. 

El etanol puede absorberse por difuei6n 9imple e través de 

todo el tracto gastrointestinal, su excreci6n r-enal :r e. el aire 

expirado es mínima, de manera que el organismo solo puede desha 

cerse de él oxidandolo. El etanol se absor~e en el estómago, en 

el intestino del.¡i:ado y el cÓl.on, muchos factores modifican ea 

absorción en el eat6mago. Al principio la absorción es rápida 

pero luego.decrece de manera importante, a pesar de que la 

concentración gastrica permanezca elevada. 

Si el vaciamiento gástrico se retarda debido al volumen , 

osracter y difus16n de l.a bebida, presencia de comida, período de 

tiempo durante e1 que se bebió y peculiaridades individuales, la 

absorción subsecuente e~ el int~stino también se retardara. l 2~) 
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Dependiendo de estos factores la absorci6n completa puede 

requerir de 2 a 6 horas o más. A,mayor concentración de etanol 

ingerido la absorción se ·facilita hasta alcanzar concentraciones 

que impiden au absorción por saturaci6n. L~ mayor{a de loa ali-

mentes en el estómago tienden a retardar la absorci6n, sin emba~ 

go la absorci6n en el intestino jelgado es rá~ida, completa e 

independiente de la concentraci6n de etanol. 

El alcohol absorbido ea distribuido más o menos uniformemente 

en el cuerpo. En el plasma y en el sistema nervioso central la 

concentraci6n es mayor ~ue en los eritrocitos,por elle debido a 

1a g~an irrigaci6n c~rebra1~ 1as concentraciones a1canzaran 

rápidamente los níveles sanguíneos. Se ha observado que la con-

centraci6n de etanol en cerebro de personas -;,.ue mueren por 

toxicaci6n alcoh6lica varía de 270 a 510 mg/dl. ( 23 

in--

Debido a que la excresión renal y pulmonar es solo 2-10% 

la mayor parte del alcohol necesita ser metabolizado en el orga 

nismo· para que sus productos puedan ser excretados o metaboli­

zados; 90-98~ del alcohol que entra al organismo es oxidado 

completamente. El metabolismo del etanol difiere del de otras 

auatancias en que el índice de oxidación ea una funci6n lineal 

del tiempo. 

La cantidad de etanol oxidado por unidad de tiempo ea más o 

menos proporcional al peso corporal y probablemente al peso del 

hígado, en el adulto este índice ea aproximadamente lOml/hr l23 
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El. etanol es metabolizado unicamente en el hígado ya que s6lo 

éste Órgano posee el equipo enzim,tico necesario para su olrldaci6n. 

El. primer paso para oxidar el etanol lo lleva a cabo la 

enzima deshidrogenasa alcoh6lica que cataliza la transferencia de 

dos átomos de hidr~geno del etanol al NAD (niacina adenina dinu­

cleotido), así el etanol se convierte en acetaldehÍdo y el NAD 

se reduce a NAD-H2 • El acetalderfdo ea oxidado en acetato en las 

mitocondrias de l.a célula hep~tica, la reacción ea catalizada por 

la enzima aldehído-deahidrogenasa que transfiere dos ~tomos de 

hidr6keno al NAD reduciendolo a NADH2 • El acetato formado se 

convierte en acetil coenzima A mediante la enzima acetato CoA 11-

gasa y en la reacc16n se utiliza un ATP {adenosin trif,sfato), 

que se convierte en ADP (adenosin difoefato) mas fosfato inorgá--

nico. { fig 7) 

CH3-CH2-0H---~l------+CH~CHO ----~2 -----•CH~copH 
Etanol Acetaldehido Acetato 

N D N Dn2 AD N DH ~ 2 TP 

CoA-SH 3 

1,-Alcohol deshidrogenasa DP,Pi 

2.-Aldehído deahidro.senasa CHJCO-S-CoA 

3.-Acetato CoA ligase 
Acel.il CoA 

Fig 7 Metabolis~o del etanol t 23 ) 



La acetil. CoA puede seguir "arias viae r.etab6licae co:t,o: 

ciclo de Kreba (generaci6n de energía agua y oXÍffeno), la 

teaie de ácidos grasos y 1a fo1·maci6n de <!\E'Il!!OB cetÓnicoa 

, 
sin-

entre 
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otras. El aumento en e1 índice de HADH
2

/NAD favorece la conver­

si6n de piruvato a lactato cuya concentrac16n san,o;uínea aumenta 

\lactoacidemia), 1o que resulta en 1a alteraci6n de la excreci6n 

del ácido ~rico en el ri~Ón y favorece 1a aparici6n de gota. (23) 

El. etanol favorece la producci5n de porfibilin6geno y puede 

tener un efecto inbibi torio sobre el cicl.o de Krebs. t 23 ) La 1n­

gesti6n crónica de alcobol puede producir al.teracionea en los 

orge.nel.os de l!" c~lula bep~tice. como son ; la proli:feraci6n del. 

retículo endopl~smico, donde se mete.bol.izan difereuteo drogas 

y hormonas, dándo lugar a un catabolismo acelerado de éstas. 

El aumento de los niveles séricos de acetaldehido secundario 

& la ingestión cr6nica de etanol, produce edema mitocondria1 

inpidiendo las funciones de eate organelo. Los alcoholicos a 

menudo presentan bajas concentraciones de magnesio y fosfato en 

sangre probav1emente debido a un aumento en su perdida a nivel 

renal. ~ 2., 
En el alcoh6lico cr6nico hay un aumento en el catabolismo de -

la norepinefrina, 1o que tiende a disminuir la sensibilidad de los 

receptores B-adrenergicos en el sistema nerv·'.oso central y en el 

hígado, tambien ae asocia a un estado hip,rmetab6lico y a un 

aumento en el consumo de oxígeno. (?) 
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La cetoaci~os;s alcoh6lica es más frecuente de lo que se 

piensa, junto con hipoglucemia y aumento de la concentracifn de 

cuerpos ceténicoa en aanrre. El alcohol afecta la estructura y 

el metabolis~o de las cdlulas intestinales, disminuye la 

absorci6n de azucares, aminoacidoa, calcio, ácido f6lico , 

vitamina B12 y favore~e la absorci6n de ácid~s ~rasos 

formaci6n de trigliceridos. (18,23) 

y la 

Muchas de estas secuelas " alteraciones importar.tea en el 

consumo cr6nico de etanol se atribuyen a un aumento en la pro--

ducci6n de NADP. 2 que no se reoxida a NAD impidiendo asi el fun -

cionamier.to adecuado de las enzimas hepáticas, las cuales pasan 

a circulaci6n aenQ;U.!nea, donde pue·den ser evaluadas con la tec 

nolog!a adecuada y disponible. Ctroa metabol'tos que au~entan 

en la circulaci6n sanguínea, contribuyendo al establecimiento 

de un diagnóst~co temprano de esta patolcg!a, son la bilirrubina 

indirecta ya que el hígado pierde la capacidad de conju5ar:as 

con el ácido ~luco,ónico. (10, 23) 

Concomitante a esta diaminuci6n en la funcirn hepática es 

la utilizaci6n de la vitamina K que conduce a la deficiencia de 

!actores de coagulactrn dependie~tes de ella (11 Protrombina, 

Vll Proconvertina, lX Christmqs y X Povar Stuart) reflejandoae 

en un alar~amie~to ~el tiempo de protrombina (23). 



7.-Enzimas hepáticas en la rata. 

La actividad de diferentes enzimas puede ser af-ec~ada en 

algunos estados patol6gicos dependiendo del grado y de la loca­

lizaci6n dentro de la célula. Por ejemplo, observaciones empí -

ricas establecen que las células parenquimales son responsables 

del aumento en suero de la actividad de aminotransferasas en la 

hepatitis t6xica infecclosa; por otra parte la alta actividad en 

suero de fosfatasa alcalina, 5'nucleotidasa y gama glutamil 

tranapeptidasa se asocian particularmente a coleetasis. (34 

En el hígado de la rata estas enzimas se encuentran unidas 

a la membrana y se pueden encontrar principalmente en células 

parenquimalea, de Kl.Jlffer y células del tracto biliar. ( ~4) 

Estudios histoquímicos han demostrado que J.a fosfatasa al­

calina y la gwna glutamil traapeptidasa no estan uniformemente 

distribuidas entre loa diferentes tipos celulares del bf gado de 

rata. (14, 34) 

En ratas normales se ha dem~strado que la fosfatasa alcalina 

puede ser localizada en las paredes sinusoidales y el tejido 

conectivo que rodea a las .arterias y a loa conductos bil ·ares; 

algunos autores reportan una actividad de 2 a 5 veces mayor en 

los canaliculos biliares que en loa sinusoides de las membranas 

hepáticas. t 35 
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La fosfataaa alcalina ea una enzima ligada a membrana celular 

cuya funci6n biol6gice. se desconoce, pi>ro se ha detectado en el 

nScleo, mitocondrias, microaomas y las fracciones citos6lice.a. (35 
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Estos autores sugieren que el aumento de fosfatasa alcalina 

en el suero, res~ltado del consumo crónico de e•anol, se puede 

explicar (en mínima parte) a la alta labilidad que presenta la 

enzima en las membranas plasmáticas. 

El meca~iemo p0r el cual la fosfatasa alcalina aumenta en 

respuesta al consumo ~rónico de etanol no ha sido aclarado. Aunque 

ae ha dem0etrsdo que los niveles de fosfatasa alcalina en suero 

aumentan en respuesta a una obstruccién biliar, no todos los 

pacientes alcoh6liccs con altos niveles de fosfatasa alcalina 

tienen evidencia de colestasis (18, 35). 

Se ta reportado que pacientes con hígado graso alco::ólico 

presertan altas concentraciones de fosfat~sa alcalina pero no se 

observa un aumento simil~r en los hígados de ratas hembras 

tratadas con alcohol (35). 

Lo anterior contr~sta con los estudios realizados por 

Yamada y col (35) y Robinson y Morris (26) quienes mostraron 

que la administración de alcohol a ratas ~echos durante un pe -

riodo de 4 a 5 se~anas provoca aumento de los niveles de fosfatasa 

alcalina, lo que result,~ en un hfgado graso sin evidencia 

logica de colesteois. 

morfo-

rinalmente cabe mencionar que LiebPr (18), establece que no 

se modific1 la concentracio~ de lR bilirrubina conju~~d~ En ~l -

suero de la 'rata des~ués iel consu~o cr6nico de etanol. 
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La actividad de la ¿ama elnta!Oil transpeptid'lsa es baja en 

el ~ígedo de ratas normales, y eegdn reportes el aumento brusco 

de dicha enzima en el suero, después de la oclusi6n del dueto 

biliar, pueJe ser debido a la liberaciln de la enzima desde las 

membranas celulares, ~epecialmente de las célualas no 

quimalea (34, 35). 

paren -

Se ha repcrl.ado que la actividAd de lre.s diferentes enzin:as 

fosfatasa alcalina, gama glutamil transpeptidasa y 5~nucleoti 

dasa) ea mayor en células de Kupffer y del tracto biliar con 

respecto a otras ª'lulas cor)crales (34), 

Wooton y col. (34), reporten la activi~ed enziruática que 

presentan la foafa"asa aloa.Jina, la gama glutamil trenspeptida~a 

y la 5'nucleotidasa en las diferentes fracciones celulares del 

h~gado de re.ta: 

a)En células de Kupffer, observaron al ta caneen traci6n de en -

zimas y actividad enzimatica elevada. 

b)En células del tracto biliar, una actividad enzimática regular 

c)En células parenquimales, una baja actividad enzimática 

Las actividades de las enzimas en suero pueden modificarse 

debido a dif«rentes causas, una de ?ates es el consumo cr6nico 

de etanol 'iUe altera lae membranas plasmáticas del hígado y 

por lo tanto produce au,,..entos en la concentraci6n de la fos 

fa tasa alcalina y le gre.ma glutE1rnil transpeptidaea ( 34). 



FUNDAMENTACIO!l DEL TE11A 

Las propiedades citoprotectivas de las prostaglandinas ha.~ 

sido bien estudiadas en mucosa g~strica y yeyunal • Sin embargo 

aun no es claro ai las proataglandinas ofrecen protecci6n al 

hígado. La citoprotecci6n hepática ea un concepto que he sido 

reportado por varios autores siendo reproducible y eficáz en 

una gran variedad de modelos con diferentes mecanismos de 

acci6n. 

Recientemente se reporto «Ue en la rata la 1nhibici6n de 

la regeneraci6n hepática inducida por la intoxicaci6n aguda 
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con etanol puede revertirse hasta en un 25% cuando ae administra 

dirnetil proataglandina 1'
2 

después de la intoxie:eci6n. ~in embargo 

la regeneración hepática aumenta (50-60%) cuando los animales 

son pretratarios con una sola dosis de dimetil !Jrostaglandine E2 

(21, 30, 32 

Diferentes resultados indican que la dimetil prostaglandina E
2 

puede proteger a1 1· :!gado de la rata contra una ~ran var; edad de 

anormalidades oomo son la esteanoaie, la necrosis y el aumento de 

los niveles enzimáticos provocados por la administraci6n oral y 

subcutánea de cc1
4 

y alfa r.aftil is-::>tiociane~o. (20,;"T, :'J,~fl), ne­

crosis,da~o agudo al hígado y alteraciones enzirnátieao inducidas 

por u-galactosamina, acetaminofen y aflotoxina. (28,?9.30 1 , anor­

malidades en la concentreci6n de ácidos ~r<sos hep~ticos, dismi -

nuci6n de glucógeno y severo daño mitocondrial corno resultado do 

la administraci6n oral de etanol. (B,13,?3,3~ 



Estos descubrimientos han tenido importa~cia en estudios 

recientes , en loa cuales ae ha demostraco que pacientes con 

daBo hepático crónico, tienen niveles bajos de proataglandinaa 

en suero,pcr le que se piensa que podría existir correlaci6n 

entre el nivel de prostaglandinas en suero y la severidad del 

daBo hepático • 
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PLANTEAMIEHTO DEL PROBLEMA 

Las enfermedades hepáticas causadas pcr el alcohol, tienen 

una gran incidencia a nivel mundial, por lo que ee decidio es-

tudiar si la prostaglandina sintática E
2 

posee efecto protector 

de las cálulas hepáticas en el estado alcohólico, ya que se 

han observado multiples efectos de las prostaglandinas~entre 

ellos el de protecci6n a otras c~lulas como las de muc:osa gás 

trica, Si este efecto protector en hepatocito exis:e apoyaria 

el uso clínico de la prostaglandina E2 como agente 

hepatocitoprotector. 
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HIPOTESIS DE TRABAJO 

Si el análogo aint~tico de la d1metil proataglandina E2 

induce proteccié.n a loa hepatocitos contra el consumo crQ 

nico de etanol, entonces lae ratae que ingieren alcohol más 

proataglandina E2 a{ntetioa presentarán pruebas de funcio -

namiento hepático e histología dentro de loa valores de 

referencia. 

30 



OBJETIVOS. 

l.-Determinar los vaooree de referencia para un perfíl hepático 

de ratas aanaa. 

2.-Determinar el efecto que produce el alcohol sobre las pruebas 

de funcionamiento hepático en los difere::tee grupos de ratas 

3.-Determinar loa cambios hiatologicoa que produce el alcohol en 

loa diferentes grupos de ratas. 
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4.-Determinar el efecto protector de la di~etil prostaglandina E2 

(análogo aíntético) sobre el da~o hepático inducido con alcohol 

en Ia rata. 
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MATERIAL y HETCJCS 

1.-Material Biol6gico: 

Se utilizaron 45 rata.a adultas de la cepa ClIZ-V, de ambos 

sexos cuyo peso promedie fu6 de 400g. 

2.-Equipo: 

Espectrofot6metro Colleman Junior 11 Mod. 6/20 

Centrífuga Solbat Mod. J-12 500-5000rprn. 

Bal'1o de aeua a temperatura constante 37'C 

E~uipo de diseccién 

3.-Materialee: 

Tubos de ensaye de 13 por 75 cm. 

Celdas para espectrofot6metro de 1 cm. 

Gradillas 

Pipetas: lml, 2ml, 5"1 etc. 

Jerineae desechables de 5 ml. 

Frascos de vidrio 

Tela adhesiva 

4.-Reac ti vos: 

For:nol al 10% 

CU-rato de sodl o al 5~ 

!'\etanol abao1uto 



Uiazo blanco reactivo 

Diazo reactivo de ~hrlinch 

neactivo A de Ehrlinch 

Reactivo B de Ehrlinch 

Sustrato amortiguador aloilino 

Hidr6xido de sodio 0.02N 

Acido Clorhfdrico concentrado 
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Reactivos MERCK para la determinacién de transaminaaa glutám·co 

pirúvica 

tteactivos Hioxon para determ'nar tiempo de protrombina 

tteactivos l•E:RCK para la determinaci6n de gama glu'.amjl tranapeP­

tidasa. 



METODOS 

1.-Bilirrubinas (método calorimétrico de Malloy-Evelin) 

Fundamento: 
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La bilirrubina ae conjuga con el sulfonato de p-benceno 

diazonio para formar azobilirrubina, se determina directamen­

te mediante medida fotométrica de color púrpura desarrollado 

a loa 5 min. después de la diazotizaci6n con el ácido sulfa -

nilico ·en aoluc16n acuosa, se agrega metanol para no precipi -

tar proteínas pero si liberar la bilirrubina indirecta 

permitiendo que sufra diazotizaci6n, el color así desarrollado 

representa la bilirrubina total. 

Reactivos: 

Alcohol metílico absoluto 

Agua destilada 

Diazo blanco 

Diazo reactivo A 

Diazo reactivo B 

Procedimiento: 

1.-Numerar 4 tubos de ensayo con loa números 1,2,3,4 

2.-A los tubos 1 y 2 adicionar lml de agua y a loa tubos 3 y 4 

1 ml de metano! 

3.-Adiconar 0.2ml de diazo blanco a loa tubos 1 y 3 y 0.2ml de 

reacti~o de Ehrlinch a loa tubos 2 y 4. 



4.-Adicionar 0.8ml del suero problema diluido 1:10 a todos -

loe tubos. 

5.-Dejar reposar 20min. a temperatura ambiente y despu~s 

leer en el espectrofotémetro a 550nm. usando los tubos 

l y 3 como blancos para leer 2 y 4. 

Cálculos: 

Concentración del suero anormal (control) 
Factor: -------------------------------------------------

Absorcién del suero anDrmal 

Bilirrubina dirocta: ebsorci6n del tubo 2 X factor 

Bilirrubina total absorci6n del tubo 4 X factor 
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Bilirrubina indirecta: bilirrubina total- bilirrubina directa 

Valores de referencia: 

Directa O mg. % 

Total o - o.a mg % 
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2.-Fosfatasa Alcalina. (método de Bessey-Brock) 

Fundamento: 

La fosfatasa libera el grupo fosfato del p-nitrofenilfosfato 

con formación de p-nitrofenil, que un medio alcalino se transforma 

en ion nitrofenolato con coloración amarillo intensa, proporcional 

a l~ cantidad de enzima presente, la reacción se efectua durante 

30min. y ae detiene por la adición de hidróxido de sodio que 

inactiva la enzima. 

lH-t- ) 

\ :!: (H O 
2 

\ 
0 .. ~0H 2~ + 

o 
HO-P-Oli 

CH 

La unidad enzimatica de Bessey-Brock se define como el 

n~mero de milimoles de p-nitrofenol formado en GOmin. por litro 

de suero. 

Reactivos: 

Hidróxido de sodio 0.2F. 

Hidróxido de sodio o.02N 

Amortiguador alcalino 

Stock sustrato en tabletas (p-nitrofenol fosfato disodico) 

Soluci6n estandar concentrada lOm~/litro de ~-nitrofenol 

1 
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Procedimiento: 

1.-Marcar un tubo de ensayo como blanco y otro como problema 

2.-Adicionar a los tubos l ml de sustrato amortiguador alcalino 

3.-Adicionar O.lml de agua destilada al tubo marcado como blanco 

y O.lml de suero al tubo marcado como problema. 

4.-Incubar loa tubos a 37'C por 30 min. 

5.-Adicionar a ·los tubos 10 ml de hidr6xido de sodio 0.02N y 

agitarlos. 

6.-Leer en el espectrofot6metro el tubo problema frente el blanco 

a una lonffitud de 415nm. 

7.-Adicionar 2 gotas de ácido clorhídrioo concentrado y mezclar. 

8.-Leer otra vez el tubo problema frente al blanco usando la 

misma longitud de ondR. 

Cálculos: 

Unidades de fosfatasa 

Alcalina 

Valoree de referencia: 

Adultos: 0.8-2.3 U/L 

Ni~oe 2.8-6.7 U/L 

Unid~des de la la. 

lectura 

Unidades de la 

2a lectura 



3.-Tranaaminasa Glutá1nico Pirúvica (métdodo TJ. V. Merck). 

La glutamato piruvato transaminaaa GTP, cataliza la 

transferencia del grupo amino desde el glutamato al piruvato 

según la siguiente reacci6n. 

_____________ ,. 
GTP ... -------------

COOH 
1 

P.CNP.
2 ck 2 1 

lH2 
COCH 

+ 

CH 
1 3 
C=O 
1 
COOH 
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L-alanina Ac. alfa cto­
glu támi co 

f\.c, L-glutámico Ac. pirúvico 

Para la determinaci6n cuantitativa de GTP se deja actuar 

el suero problema en soluci6n amortiguadora sobre cetoglutarato -

y L-alanina. El piruvato producido se transforma enzimaticamente 

en lactato deshidrogenasa (LDH) en presencia de NADP.
2

• 

-------------Ji. 
LDP. Lactato + NAD 

... -------------
La velocidad de utilizaci6n del NADP. 2 puede medirse fotome­

tricamente por la dis~inuci6n de la extinci6n en la reei6n U.V. 

cercan&, sus· v>'!.lores son directamente proporcionfll<-s a la acti-

vidad de GTP. 
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Solucl tn de 01rntrnto (l) 

~~~ola de enztrra y amortieuador (P) 

Procedimiento: 

1.-Adicionar a un rraaco conteniendo enzima-amortiguador(2), 2ml 

de aoluci6n de su.strato(l) 

2.-Esperar unos dos minutos hasta que este completamente disuelto. 

3.-Adicionar 0.5ml de suero o plasma. 

4.-Mezclar y pasarlo inmediatamente a la cubeta. Después de un 

minuto medir la extinci6n a tempetatura ambiente y simulta -

nrnmonte poner en marcha el cronometro, repetir la medici6n 

º'"'· min.;t.0 r],,i,.nte 4 min. Longitud de onda 365nm U.V. 

; . ' •, ~· 

¡ ,~. "'·l· ~_,., __ <;.,.; / 1. 

'[ 
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4.-Gama Glutamil Transpeptidasa (m6todo Persijn). 

Fundamento: 

La actividad de la enzima se mide siRuiendo la reacci6n: 

L-gama-glutamil-3-c!'lrboxi-4-nj tranilida + glicilelicina .?tQ'.!: __ _ 

L-gama-glutamilglicilelicina-+ 5-amino-2-nitrobenzoato 

El aumento del 5-amino-2-nitrobenzoato ea determinado foto­

métricamente y es di~ectamente proporcional a la actividad de 

la gama glutamil transpeptidasa. 

Reactivos: 

Soluci6n amortiguador(l) 

Suatrato/glicilr.lfcina(2) 

Procedimiento: 

1.-Adrcionar a 2ml de la aoluci6n amortiguadcr{l) el contenido 

de un frasco de sustrato(2). 

2.-Esperar unos minutos hasta que este completamente disuelto 

3.-Adici0nar 0.2ml del suero o plasma al frasco ~ue ~ontienc-

la mezcla 2. 

4.-~lezclar y pasarlo inmediatamente a la cubeta. Medir el 

aumento en la extinci6n por lo rr·enos dur.,,nte 3min. tomando 

lecturas cada minuto. 



Cálculos: 

Actividad de la enzima a 405nm,: .6E/m:i.n. Xll58 U/L 

Valor~s de referencia: 

Mujeres: 4-18 U/L 

Fombres: 6-28 U/L 
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5.-Tiempo de Protrombina. 

Fundamento: 

El plasma obtenido de san<":re a la c¡ue se le ha a.:regado 

anticoagulante c¡ue fija el calcio, se coagulará en pocos 

segundos en cuanto se recalcifique en presencia de trombo 

plastina ~fstica. El tiempo transcurrido entre la adici6n 

de calcio y la presencia de un coagulo es el tiempo de 

protrombina. 

Reactivos: 

Suspenci6n de tro::boplastina, adicionadn con cloruro de 

calcio 0.2N. 

Procedimiento: 

1.-Incubar a 37'C el volúmen necesario ~e la auspenc16n de 

tro~boplastina (0.2 ml para cada determi~aci6n) 

2.-Adicionar O. lml de plasma en estudio. y a1 momento poner 

en mareta el cron6met10. 

42 

3.-Correr al mismo tiempo que los problemas, plasmas controles 

normal y anormal. 

4.-Cuando aparece el co,gulo se detiene el cron6metro,y este 

es el tiempo de protro~bina. 

Valores de referencia: 

J.0-17 segundos. 
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6.-Técnica Histo16gica. 

La técnica histológica comprende la preparacién de los tejidos 

para su estudio microscópico, lo cual se logra sometiendo a la to­

talidad o a una par•e seleccioneda del tejido por examinar a una 

sF.rie de procesos: fijación, deshidratac16n, aclaramiento, inclu -

ai6n y tinci6n. 

En cuanto se extrae el tejido del oreaniamo o se priva de su 

irrigación empieza a descomponerse lo cual es une consecuencia 

de la falta de oxígeno y metabolitos esenciales, de acumulacién 

de bióxido de carbono y otros productos del metabolismo celular 

y de le acción de diversea enzimas (autolisia). Asi puéa, para 

preservar el estado natural de las células de los tejidos ea -

indispensable detener cuanto antes estos procesos de deacompoai 

ci6n , para este propósito debe colocarse el tej~do en un 

vol1men adecuado de una solución fijadora lo más pronto posible 

deapues de su extirpación 

a)Fijaci6n: 

Ea el proceso mediante el cual los elementos constitutivos 

de las células y por tanto de loa tej~dos, son fijedos en cuanto 

a su estado físico y parcialmente también en su estado químico 

de rnanerA que puedAn resistir el tratamie~to sucesivo con varios 

reactivos sin pérdida distorsi6n importante o descomposición • 

La mRyoría de· los fijadores E>ct'1an desnaturalizando o preci­

pitando las pro~eínas que :forman entonces una espcnja 
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o malla que tiende a englobar los otros componentes de la célula. 

En este experimento .ee utilizo formol á1 10% como soluci6n 

fijadora, loa ~ados extraidos se colocaron inmediatamente en 

150ml de formol al 10~. 

b)Deahidrataci6n: 

Loa tejidos contienen grandes cantidades de agua tanto intra 

como extracelular, que debe ser eliminada por un proceso que ·ae 

denomina deshidratación , naturalmente debe ser realizado mediante 

el uso de alguna sustancia que s~ mezcle con el agua y ten,<::a 

cierta afinidad con ella de manera que pueda penetrar facilmente 

entre las c6lulae de los tejidos. 

La deshidratación se realizó utilizando alcoioles (etílico) 

de diferente ooncentraci6n empezando por alcohol del 70~, loa -

tejidos __ fijados en formol ae pasen a recipientes que contienen 

alcohol de diferente ooncentraci6n empezando por el de 701. 

c)Aolaramiento: 

Eate proceso permite que el al~ohol de los tejidos aea reem -

plazado por un líquido c¡ue disueli:" la parafina con la Cc;al va 

a ser impregnado. Los buenos agentes aclarantes deben eliminar 

pronto el alcohol y aclarar rápidamente sin endurecer 
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el tejido. Los tejidos una vez deshidratados se pssan in~ediata­

mente a los recipientes ~ue contienen solv0r.tes (xilol) con 

un volúmen 10 vecAs mayor al ~el tejido. 

d)lnclusi6n: 

Este proceso comprende la impregnaci6n de loa tejidos con un 

aedio que llene todas las cavidades naturales, espacios o 

intersticios tisulares y a~n los espacios intracelulares y que 

propcrcione la consistencia firme ne0eaaria para hacer cortes 

bastante delgados sin provocar distorsión y sin alterar las 

relaciones espaciales del tejido y loe elementos celulares, 

Para esto ~receso ae utiliza parafina que se conservR en 

estado 1:!'.quido en una peq_ue"a vasija cuya temperat»ra se manti­

ene a 2'C por encima del punto de fusión de la parafina. Se es­

coja un molde adecuado que se rotula debidamente, este molde se 

llena de parafina hasta algunos mil~metros de su parte superior 

se saca el tejido por medio de unas pinzas romas ligeramente 

calentadas en un mechero Buneen y se pasa al molde de parafina 

derretida. 

La carf' del tejido de donde se quiere hacer cortes se pone 

hacia abBjo y en feneral todca los tejidos deben orientarse 

cuidadosamente para c,.ue el plat!o del corte sea el deseado, 

a veces es necesario ejercer presión sobre l?. muestrA del 

tejido durante algunos ee,:rundos hastPc <;.lle el tejido quede 

adl:eri<io a la pare.fina c,.ue se esta enfriando. 
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Cuando la parafina se ha solidificado en parte, los moldes 

se ponen en un reciplente de Rgue fri~ en posición tal que no 

se rompa l!' superficie de 1: parafina, est.e m~todo de enfria -

miento reduce la tendencia de la parafina a cr:stRlizarse y 

permite obte~er bloques de consistencia firme y uniforme. 

Una vez que los blo..¡,ues end,;rece.n se retiran del molde y 

se rotulan adecuadamente, el exceso de parafina s~ elimina 

mediante una espatula caliente. 

e) Corte de tejidos: 

Este proceso se lleva a cabo por medio de microtomos que son 

má~uinas o inAtrumentoa construídos para obteter lám:nas muy 

del~adas (cortes) de tejidos, según el tip, de trabajo, la forma 

en 4.Ue se hizo la preparación y la inclusión del tejido e te. 

Se verifica ~ue el m'.crotomo este ajustadn para el grosor del 

corte (4-6)t) el blo~ue se seca y se ajusta firme~ente en el su­

jetador del m"crotomo, con la orientación correcta el sujetador 

se mueve a mano hasta que la superficie de la pRrafina llegue a 

tocar el filo de la cuchilla, y se comienza entonces el corte 

con inpulsos rep,ulares. 
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Se utiliza una se' ie do: portaobjetos •iUe se limpian cor. un 

pat'lo suave y la s•iperficie ae cadP. uno d:, ellos se cubre con 

una del~ada capa de mezcla adherente que se extiende con la 

yema de loa dedos, estos portaobjetos se rotulan aecdn la 

clave del bloque y loa cortes se disponen sobre los mismos. 

f) Tinoi6n (Hematoxilina-Eosine) 

1.-Í./.uitar la parafina en exceso y deshidratar con alcohol al 95% 

durante 1 o 2 rnin. 

2.-Lavar loa portaobjetos con agua de la llave durante 1 min • 

. y lue~o brevemente con e.gua iestileca. 

3.-Teflir durante 4 a B min. con Hematoxilina. 

4.-Sumergir 3 a 4 veces la prer-araci6n con alcohol-ácido al 1% 

5.-Enjua~ar con agua de la llave. 

6.-Tet'lir con eosina acuosa durante 15 seg. 

?.-Decolorar con ~lcohol absoluto p0r 15 seg. 

B.-Lavar con egua de la llave y dejar secar loe portaobjetos. 



DESARROLLO 

Grupos experimentales de ratas: 

!.-TESTIGO ABSC1,"TO. 

Animales sin tratamiento. 

II .-CONTROL. 

Animales sometidos a una dieta baja en proteínas a les que 

se les proporciono en lu,··ar de agua una aoluci6n al 20~ de 

etanol ad líJú.l¡!!J!! • 

III.-FROBLEMA. 

48 

Animales con dieta hipoprotéica, y solución de etanol al 20% 

.ru! libitum a los que se les administró por vía oral 8.75jlg /Kg 

de peso de prostaglandiena E2 sintética (disuelta en carbonato 

de propileno) cada l¿ horas. 

Loa animales del erupo II y III fueron tratados diariamente 

durante 5 meses. La dosis promedio de etanol que consumi6 cada 

ani;al fué de 5ml/Kg/día. 

El tipo de punc16~ paracticado para la obtenc16n de la 

muestra sanguínea fue int acardiaca, en eataP rueatras se 

determino el tiem?o de protrombina, y la concentraci6n en suero 

de bilirrubinas, fosfataea al~alina, gama gluta~il tranapeptidaaa 

y transaninasa glutámico piróvica • Posterior a la obtención de 

la muestra aan,,uínea se diseco el t.ígado para su estud.io 

hiatolÓ¿tico._ 
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La determinaci~n del tiempo de protrombina, los metabolitos 

en suero, asi como el estudio histológico de los nfgados fué 

realizado ·a los 20, 40, 70 y 120 die a de tratamiento. 

Para algunas muestras no se tederminaron le.a parámetros 

anteriores debido a alguna de las siguie: tes causas: muestra 

insuficiente, muestra coag•.21.ada o muestra con elevada hemolisis. 

El análisis de los resultados se realizó con el parámetro 

eatadietico "t " de student, con un intervalo de confianza 

del 95%. 
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RESULTADOS 

Tie po de TraneaminaeE Fosf'atasa Gama Gluta- Bil i rrub ina mg/dl 
Glutámlco Alcalina mil Tren e-Pro rcmbinP. 

(TP 
Pir~vlica (FA) '.l/L peptid'3sa ~d(ny-seg. (TGP) U/L ( GGT' UIL 

17 34 123 B/A o 
15 44 100 ·a/a ,03 

19 24 112 e/a .03 

17 24 93 " s/a .09 

19 32 98 e/a o 
16 28 50 s/a .02 

15 20 89 e/a .Ol 

16 17 130 e/a .03 

15 43 85 e/a o 
17 15 97 a/a o 
17 32 - a/a .04 

18 20 - e/a o 
16 21 - s/a o 
- 10 - e/a -
- 51 - s/a -
- q.o - s/a -
- 20 - s/a -
- 17 - a/a -

N:l8 

Tabla 1 Valoree de referencia (grupo testigo absoluto) 

e/a ain activid"d 
no oe determino 

N número total de ratas 

TotP.l Directa 
(BTl (BD) 

.03 .03 

.03 o 

.09 .06 

.09 o 
o o 

.05 .03 

.05 .04 

.09 .03 

.02 .02 

.03 .03 

.04 o 
o o 
o o 
- -
- -
- -
- -
- -



GRUPO CC•NT~CL GRUPC' PRCBLEl'lA 

TF BI BT BD TGP FA GGT Tf' BI BT BD TGP 

17 ·o ·º' .09 22 - s/a 14 .07 .16 .09 34 

15 .04 .10 .06 36 - s/a 15 .06 .09 .03 38 

15 .10 .16 .06 21 - s/a 15 .03 .03 o 27 

Tabla 2 Estudio bioquímico a los 20 díea 
N: 3 control y 3 problema 

GRU:!'C CONTROL GRUPO PR~BLE~A 

dilateci6n sinusoidal sin alteracién 

hígado congas.ti vo sin alteraci6n 

sin alteraci6n ein al teraci6r. 

Tabla 3 Estudio hiatol6gico a loa 20 dí~s 
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FA GGT 

- s/a 

- s/a 

- a/a 



GRUPO CONTROL GRUPO PRCBLEMA 

TP BI BT Bj) TGP FA GGT TP BI BT BD TGP 

17 .06 0'' . , .03 36 124 s/a 15 .13 .16 .03 12 

20 .09 .09 o 23 l?I e/a 15 .03 .03 o ~4 

22 .03 .06 .03 33 154 a/a 13 o o o 34 

Tabla 4 Estudio bioquímico a los 40 días 
N: 3 control y 3 ,problema 

GRUFC"· CC·NTROL GRUl'O PROBLEMA 

sin alteraci6n sin e.1 tere.ci6n 

pericolan¡¡:itis cr6nica sin e.lteraci6n 

FA 

3 

97 

124 

pericolangitis cr6nica di1ataci6n sinusoidal 

Tabla 5 Estudio hieto16gico a los 40 días 
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GGT 

s/a 

s/a 

e/a 



GRUPO COllTROL GRUPC PROBLEMA 

TP BI. BT ff;) TGP FA GGT TP BI IBT BD \TCP FA 

i i 
-- -- -- -- -- -- -- -- __ , 

-- -- 1 -- --
: i 
1 ; 
1 

1 

s/a 
1 1 

15 .06 .15 .09 22 103 14 09 ¡-09 o i 21 38 

1 

1 

.03 l -- -- -- -- -- -- -- 16 o ¡ .03 24 40 
1 
1 i 

Tabla 6 Estudio bioquímico a los 70 d fas 
N: 1 control y 2 problema 

GRUPO CONTROL GRUFO l'HCBLEl'IA -
------------------ -------------------

h:!gadli> congestivo infiltrado linfocitE1rio 

GGT 

--

s/a 

s/a 

infiltrado de polimorfo-
degeneraci 6n ------------------- nucleares, 

grasa, esteatosia. 

Tabla 7 Estudio histol6g1cc a los 70 días 
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GRUPO CONTROL GRUPC. PROBLEMA 

TP BI BT BD T<1P .FA GGT TP BI B1' 

15 .13 .13 o 29 63 s/a -- o .l" 

'7 .03 .13 .09 26 ::;2 s/a -- .13 .19 

.... __ -- -- -- -- -- -- 12 o .03 

Tabla 8 Estudio bioquímlco a los 120 dfas 
N: 2 control y 3 problema 

BD 

.l' 

.06 

.03 

GRUPO CONTROL GRUPO PRCBLE~~A 

TGF' 

29 

24 

20 

cuerpos hialinos, inf'il- c~lulas reticulares 

FA 

120 

58 

50 

trado in:flnmatorio, lim- núcleos hipE·rcroma-
focitos infiltrados con 

tic os 

in:filtrado de polimorfo-
nucleares, degeneraci6n sin alteraci6n 
erasa, cuerpos hialinos 
on .. on .. _niR 

------------------- sin alterac16n 

.. 
Tabla 9 Est·.1dio histc".6gico a los 120 días 
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·aaT 

s/a 

s/1 

s/a 



!Iiempo de ITransaminas: Fosf'ataea Gama gJ uta- 'D.::,..: - ~ .. ; .......... 
~rotrombina Gl.uté.mico Alcalina mil tre.ne -

( eeg) IPirt¡rjf?> ( ll/L/) Pªfii?~~sa BI BT 

1. 7 22 -- e/a o .09 

1.5 21. -- e/o. .04 .10 

1.5 36 -- a/a .1.0 .16 

17 36 1.24 e/a .06 .09 

20 23 120 e/a .09 .09 

22 33 154 a/a .03 .06 

15 22 103 s/a .06 .15 

15 29 63 a/a .13 .13 

--- -

17 26 8;> s/a .03 .13 

Tabla 10 Ree~men de datos bioquímicos para el 6rupo control 
(etanol. al 2o~q 
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·;:Ldl....._ 

BD 

.09 

.06 

.06 

.o; 

o 

.03 

.09 

o 

.09 



iempo de TransaminaaE Fosfatasa Gama Gl:ita- Bi l ir ub·---Protrombina Glutámico Alcalina p~~:~cÍ:i~~ -
(eee.) lri¡~~;~a (U/L) ( l) /T.\ 

BI BT 

14 34 --- s/a .07 .16 

15 38 --- s/a .06 .J9 

15 27 --- s/a .03 .03 

15 12 93 s/a .13 .16 

15 34 97 s/n .03 .03 

13 30 124 s/a o o 

14 ?l 3'3 s/a .01 .09 

16 24 40 s/a o .03 

-- 29 120 s/a o .n 

-- 24 58 a/a .13 .1~ 

12 ?O 50 a/a o .03 

Tabla 11 Resdmen de datos bio~uímicos para el grupo proble~a. 
(etanol al 20% y dimetil prostaglandina E2 sintét ce) 

" 
HT 

.09 

.03 

o 

.03 

o 

o 

o 

.03 

.13 

.Cl6 

.03 
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Media ~ -&.e.m. del t±empo de protrombina, de lBa actividades de -
las enzimas traneaminasa glutámico plruvicá, gama glutamil trans­
peptidaee. y fosfe.tl\Ba alcali.na, y de la con·oentracién de bilirru -
bi en r t d lt t t· t t d c t n l con PGE ein nas a na n u RS es igo, ra • as on e a o o . ., 

1 
1 

TESTIGO i CCtlTROL PROBLEl".A 

--+-- ABSOLUTO 1 (etnnol al ?O:() 

1 

(etanol al 20~) -
! PGE2 Bin te ti ca 

! \!! 1 * ;¡, Tiempo de 1 16.6 :!:. l. 3 17 :!: 2.5 i 14.3 ± 1.2 
Protrotrbina i 
Transaminas i Glutámico ?.5.6 :t 11.7 1 27.5 :t 6.1 26.6 :!:. 7.4 
Pirll.v; ca 

\ 

Fosfatasa l :!:. ± 
\ 

± 96.2 22.l 107 32.3 77.5 35.2 
Alcalina 

Gama gluta-I 1 ¡ 
mil tra.ns - ! sin activided i sin actividad ein E>Ctividad 

! ! 
peptidasa 1 1 - --·-··~-·-··-

! : 
Bil i rrubina \ * "" .02 :!: .01 .07 ::!: .04 1 .05 ± .04 
Indirecta \ ! 

i ·-·· ------··--·-
1 

Bilirrubina¡ ± *"' i ** 
Total 1 .04 ± .03 ~.11 •. 03 : .oe :!:. .06 

! 
1 

!lil i rrubina ! + .. + "" .016 :!:. .01 .05 - .03 .04 - .03 Directa 

Tabla 12 
* p <. 0.05 respecto al teeti¡,!o absoluto 

~;!: p <. 0.05 respecto al control 

p.< p < 0.05 respecto al problema 
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GRurc DE 
1 :ambios ;arif¡~j~r-~~~a~s-~ecrosis en ácido T- ... ilt:--"'- . 

RATAS 1 f!:reaos.- '1il. sin. Lin. ~MN. Eos. i 
' ¡ TESTIGO ' 

ABSCLUTC 1 1 ' - - - - - - -
1 

i 
- ·-----·-··-· -·· .. - ·- ... ·-·----· ··-· 

CCN::'ROL 1 1 
ETANCL AL 20% ' 1 

- ! +++ ++ + + ++ + + -¡ 1 
1 

-· i 1 
'. 

PROBLEMA 1 ; 

ETANOL AL 20~ + y DH'.ETIL PRC',2, - - + -
TAGLANDlt!_A E2 

¡1- +/-\ 
Tabla 13 Hallazgos hieto16!;"i coa en loa c:lif"eren tes grupos de ratea. 

Debido a que no es posible c.antificar los resultados de 

loe estudios hietr: 6gicoe, se .Presenta une. tabla cuali-

tativa tomada del modelo de Stachura (29) 
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DISCUSICN DE RESULTADOS 

En el presente estudio se tr~t6 do mostrar.que las pro-

piedades citoprotectivas de las prost&,slandinas no se limitan 

s6lo á la mucosa gastrointestinal, eino que esta propiedad 

puede ser aplicada a ctroa tejidos como el hepático. 

Uno de loa objetivos del experimento fue lle~ar a pro -

ducir cirrosis hepática en las ratas que sólo tomaban etanol 

al 20%, y demostrar lo contrario en laa ratas que adicional 

mente ingerían una dosis de prostaelandina sintética. Sin 

embargo, cabe aclarar que no se produjo cirrosis en las ratas 

a pesar de que los animales tomaron durante 5 meses etanol 

al 20%, loerandoae unicamente un dallo hepático "cr6nico. 

El tiempo de protrombina de los antmalea· tratados con 

etanol fué semejante al grupo testigo. Sin embargo las ratas 

tratadas con prostaglandina E2 aintéti.ca rr.ostraron un menor 

tiempo de protrombina respecto e los .grupos control (14.3-tl.2 

va 17.0±2.5 , p.<0.05) y testigo (14.3± l.2 ve 16~6±1.3 

P< 0.05 ) (tabla 12). 

Dado que la actividad de la enzima TGP no se modifioo~ en 

ninguno de 1oa grupos experimental:ea,· podemos pensar que la· -

·concentraci6n de a1cohol no fue su-riciente para obtener niveles 

elevados de la enzima. 

' 
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En ea-e estudio no fué posible medir la actividad de la 

gama glutamil tranepeptidaea, debido a la baja seneibil;dad 

del apare.to utilizado. Se piensa que la actividad de esta en­

zima ea 11:uy baja aun en el caso que hubiese al te ración por el 

alcohol en el grupo control. 

Para fosfatasa alcalina, se observó una dieminuci6n en su 

actividad en las ratP.s que tomar0n prostaglanuina E2 sintética 

a loe 40 Y 70 dÍaa de trata~iento( x:l32 VS X:l04 y X;l03 VB X:78) 

con respecto al grupo control, pero no aignificativamente,tabla.a 

4 y 6). 

Respecto a fosfatasa alcalina, se piensa que el au·r.ento de -

~sttt an el suero de ratas control a loe 40 y 70 días, se debe a 

la liberaci6n de la enzima de las membranas plasmáticas del 

hepetocito; hipoteticamente ee piensr ~ue la prosta~landina E2 

sintética proporciona estabilidad a las membra:.ae plasmétic_ae 

de las células hepáticas en el e;rupc proble"a, no se sabe porque 

a loe 120 dÍ~e de t·atamiento lée valores de fosfataea alcalina 

en el grupo control y problema son epa entemente iguales( tabla 8). 

La concentraci6n de bilirrubinaa total (O.ll:!:0.03 ve 0.4:!:0.3 

p<0.05), directa (0.05~0.03 ve 0.018!0.0l p~0.05), indirecta 

(0.07 0.04 va O.O?. 0.01 p 0.05) aumenta significativamente en -

ratas que in,üeren alcohol respecto al/ gru:o testigo( tabla l:?). 
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En loe animales tratados con alcohol más prosta~landina E2 

aintática la concentraci6n de bilirrubir.a total disminuye 

respecto al gru~o control (0.08±0.06 va 0.11~0.03 p<0.05) 

(tabla 12). 

Como se muestra en la tabla 13 los hígados de las ratea \el 

grupo control mostraron acumula~i6n de ácidos p,rasoa con peri -

colangitia cr6nica, dilataci6n sinusoidal e infiltrados cel!! 

larca de linfocitos y polimorfonuc:eares, por el contrario loe 

hígados de las ratas tratadas con proataglandi~a E2 sintética 

presentaron un menor índice cualitativo en los diferer.tee par~ 

metros histol6gicoe evaluados, estos cambios solo constituye r·on 

hígados congestivos, cuerpos hialin0s, asi COTO ocasional inf il 

traci6n de linfocjtoa y po~imorfonuclearea. 

El estudio realizado muestra que la prostaglandina E2 

eintdtica puede reducir el daño al hígado producido en ratns 

tratadas solamente con etanol, esto puede ser importante desde 

el punto.de vista clínico cuando la proataglandina E2 este dis­

ponible para la terápia de hígados humanos. 

El mecanismo de citoprot.ecci6n hepática de la prosta.glandina 

E2 contra el etanol aun es desconocido, sin embargo la citopro 

tecci.'n a la mucosa gástrica se ha a.tribuido a lee propiedadr.s -

de lae prostaglandinae para liberar y estimular la síntesis de 

moco de loe células de la superficie epitelial.(20) 
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l'ipoteticamente se puede pensar que 1as prostag1andinas en 

e1 hígado actuan a nive1 citop1asmático, dando forta1eza a 1as 

membranas plasmáticas de 1os hepatocitos, a nive1 de cambios 

en 1a composici6n de 1a membrana (30). 

Fina1men te cabe mencionar que 1a ci toprotec··'i 6n hep~ tice. 

ha tenido gran importancia puesto que estudios recientes 

reve1an que pacientes con daño crf.nico :iel hígado tienen ni-­

ve1es bajos de prostaglandinas en suero, por lo cual se piensa 

~ue puede existir correlaci6n entre el n!vel de las prosta­

g1andinas en suero y 1a severidad de1 da"ío al r,!gado ( 30). 
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CON•.:LUSI ONES 

1.- El consumo de una soluci6n de etanol al 20% por las ratas en 

la dieta diaria, no es suficiente para producirles cirrosis 

h.epática, ya '.iUe solo se loer6 inducir daño hepático cr6nico 

2.- En el dal'\o hepático crónico, el tiempo de protr·:-mbina se 

altera significativamente en las ratas que ingieren alcohol 

o en aquellas que además son tratada.a con la prostaglandina 

E2 sintética. 

3.- Con respecto al análisis enzimático, se pudo observar que la 

transaminaaa glutámico pirúvica no sufre alteraci6n 

:ficativa. 

signi-

4.- La actividF.d de la foafatasa alcalina dis!T'inuye en las ratas 

tratadan co~ proetnglendine con respecto al erupo que sÓlo 

recibió etanol o al testigo, p<>ro no sip;nificativamente. 

5.- Ea necesario un método más een~ible para la deter!T'inaci6n de 

la actividad c<e la gama glutamil transpeptidasa, puée con 

el método no fué posible obeervRr su actividad. 

6.- Las bilirrubinas pueden ser consideradas como un parámetro 

importante para la detecci6n de un daño hepático cr6nico. 

7.- El análogo sintético cl•2 la prosta17landina E2 parece tener 

un papel citoprotector en el hígado, que puede ser eva 

luado a través de las bilirrubines, la actividad de la fo§ 

fatasa alcalina, el tiempo de protrombir.a y los estudios -

histol6e:icos. 
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PROPUESTAS Y/C RECCI-:ENDACI C'NES 

a) Producci6n de cirrosis hepática completa en loe hígados de rata 

ya sea aumentando la concentraci6n de etanol o alargando el 

período de consumo de etanol por los animales 

b) Determine.ci6n peri6dica del nivel de proeta.glendinas end6genae 

en suero e.e! como de le. concentraci6n de e.tanol. 

c) Variar el m~tódo de extracci6n sanguínea que evite ~ue los 

sueros se obtengan hemolizadoe. 

d) En:plear métodc-s pare. determinar metabolitoe en suero por mi­

croeneayo, ya que los volúmenes obtenidos de suero resultan 

insuficientes( debido al ~ran pa~uete celular de lR sangre de 

rata). 

e) Realizar eneayoe con otro tipo de anime.leP. 

f) Deterninar la concentraci6n de nucleÓti~os cíclicos y DNA en 

células hepá°tice.e, ya que existen estudios ( 20) que indican 

que le.e proetaglandinae estimulan le. eint~eie de eeoe com­

puestos. 
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