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1.- RESUMEN.

El higadc realiza una funcibdn central en la coordinacidn
bioguimica dge diversos procesos fisiollBgicos. Los hepatocitos
se han clasificados como ceéelulas circunstanciales, es decir gue
una vez diferenciadas solo se dividen por la accibn de un
estimulo. asi el nigado Gnicamente se divide después de una
hepatectomia parcial o en condiciones de un alto requerimiento
metabblico en el organismo y por la accibn de hormonas como la

prolactina v los estrbgenos.

Estudiamos la proliferacibn hepatica durante la gestacibn,
proceso en el cual ocurren cambios hormonales y de actiwvidad
metabblica. Ratonas CD. fueron apareadas, y a los dlas
3,6,9,12,15 y 18 de prenrez, 3 dlas postparto y de las 4 etapas
del ciclo estral, fueron inyectadas con colchicina v después
de 6 horas se les extrajo el hlgado. Dicho brganmo fué procesado
para obtener cortes histolbgicos, los cuales fueron tenidos
con hematoxilina y eosinaj; se contd el nimero de hepatocitos en
divisibn por cada 3000 ceélulas por ratona, para determinar el
indice mitbtico, se evalub ademas, el porcentaje de hepatocitos
binucleados.

Se observb un i1ncremento estadisticamente significativo en la
proliferacitn de hepatocitos, al noveno dla de embarazo con
respecto a los otros dlas v al ciclo estral: ademas de un
incremento en la goblacibn de células binucleadas durante toda

la gestacibén con respecto a las etapas del ciclo estrail.

Los resultados obtenidos sugieren gue el aumento en la
proliferacibn hepatica observada, puede deberse a una etapa de
alta actividao estrbgenica gue se presenta por el dia 4 de
embarazo en la ratona: este aumento ¥ las proporciliones
encontradas en la poblacibn de células binucleadas, pueden
estar 1nfluenciados también, por cambios en la secrecibn de
otras hormonas como es la prolactina o de otros factores o0 a

un aumento en el metabolismo gropio de la prerez.



Il1.- INTRODUCCION.

La mayorila de los mamiferos oposeern ri1uo Ceproductivos
circanuales en las cuales durante una época del a0 efectlban la
concepcibn y paren sus crlas. Por lo general esta temporada ae
aparamiento esta determinada por la duracibn gde la prefez y por
el momento Aptimo para el parto, gue a su vez dependen del
clima vy del apbastecimiento de alimento. Esta época difiere
mucho entre los animales silvestres y entre los animales

domesticados.

La madurez sexual comienza cuando los animales alcanzan la
pubertad, gue se asocia generalmente con un determinado peso
del cuerpo. en ella aumenta la produccibrn de gonadotrofinas de
la hipbfisis, donde los ovarios y los testiculos responden
liberando hormonas gonadales; las cuales provocan el desarrollo
de los caracteres sexuales secundarios, estos cambios ocurren
gradualmente y su cronologla es diferente en las diversas
especies. En las egpecies pegueras como los roedores, la
pubertad se inicia unas cuantas semanas después del nacimiento,
lo cual permite a estos animales aparearse rapidamente. Una vez
que alcanzan la pubertad., las hembras pueden aceptar a los
machos para copular durante un estado caracteristico. el cual

es llamado celo o estro.

Algunos animales pueden tener varios ciclos estrales durante la
temporada de apareamiento comeo los ratones, oor lo tanto se
dice que son poliestrales: mientras qgue otras especies solo
entran en celo una o dos wveces al amfo. por 1o cual se nan

llamado mono o diestrales.

Los mamilferos pequeros, como el ratbn. presentan diversas
estrateglas reproductivas, algunos poseen una determinada época
gel afo para aparearse v parly SUuE crlas. como en €1 caso del

vathn oel bosgue templados cuyva operviodicidad obeOece a fiversos



factoress aque veqgulan ia sincromizacibn ae los  eventos
reproductivos, entre 'estos se mencionan a los factores
medicambientales. asi como la reciprocidad con otros ritmos del
organismo. For otra parte los ratones domesticagos c© de zonas
urbanas cuyo periodo de gestacibn oscila entre 1B vy 19 dlas,
pueden aparearse en cualguier eépoca del aro, pués los factores

gue regulan el apareamiento tienden a serv constantes.

El ciclo caracteristico de los primates entre ellos el de la
mujer es el denominado ciclo menstrual, el cual tiene las
mismas bases hormonales, pero difiere en que termina con la
menstruacibn, que es el desprendimiento de la capa funcional
del endometrio acomparada de una perdida de sangre, Yy dura
aproximadamente 2B dlas.

Los primates mas peguenos tienen una temporada definida de
apareamiento cuando son salvajes, aungue se pueden aparear
continuamente en condiciones ue cautiveérlo por 1o cual carecen
de una temporada delimitada de parto, mientras que la mujer y
las hembras de los primates antropoides son +Fértiles en
cualquier época del amo (30).



1).- Ciclo estral en roedores.

- estyali de

Los vpedores como la rata y el ratbn tisnen un o1
4 a o6 clas oge duracidn: el ciclo en organisnos &n Caubiverio
ocurre a lo largo oe todo el aro, interrumpiéndose solamente en
caso de prenez. Estos ciclos son de corta duracidn, lo cual
se debe a que los cuerpos lhteos que 38 +ovman JdEspuas de la
ovulacidn nunca son funcionales, oeroc =1 hay prefrez. este
fenbmeno estimula el desarroilo de un cuervsc ilteo funciconal.
El ciclo estral suele dividirse en wvarilas fases sucesivas
(proestro. estro, metaestro y disestrol, caca una de las cuales
oresentan cambips caracteristicos en la estructura v o el
funcionamiento de los &rganos sexuales. En los roedores podemos
reconocer facilmente estas fases, examinando al microscopio las
células que se exfolian de la pared de la vagina (14), dichas
fases se describen a continuacidn (figura 1 ).

a).- Proestro. Tiene una duracibn de 12 horas aproximadamente vy
es basicamente un periodo de opreparacifin durante el cual
crecen los follcuios aque estan madurando y hay un
incrementa en la liberacibn oe estrboenos. La secrecibn
de esta hormona hace gue la pared del Gdtero se hidrate y
el lioguigo oistienda su cavigad., mientras gue las celulas
del epitelio wvaginal se multiplican formando una capa
gruesa de celulas epiteliales no cornificacas, Zuvas
celulas externas s gesprenden: de este moac =4 frotis
vaginal caracterlistice o2 esta =tapa contiene celulas
nucleadas sin leucocitos: como se observa en la figura 1.
La secrecibn de 17F-estradic! de las +olliculos de von
Grzaf alcanza sus wvalores maximos., estc desencadena un
1ncremento preovulatorio de hormona luteinizante (LH) aue
induce la ovulacibn. la cual pcurre en la siguilente fase
gel cicle. Las concentraciones sangulneas de LH v oe
prolactina también se elevan hacia el final del ovoestro

(1.20,32).
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Estvo. Oura aproximadamente 12 horas: es el perlicaoc oe
racepcidn sexual o etapa ce calor o celo. En esta fase la
nembra acepta 3! macho para copular v en ella ocurre la
cvulacién. como consecuencila de la accidn hormonal. Los
bdvulos penetran en los oviductos en el moments  mas
apropilada para la que la fecundacibn sea probable.
Durante el estro. el lumen uter:nc permanece distendido.
pero tiene lugar una degeneracibn parcial de su epitelio,
mientras aue la creciente cornificacibn del epitelio
vaginal provoca que en el frotis vaginal se observen
principalmente celulas cornificadas v no nucleadas.
Ademas los follculos cuya ovulacibn va a tener lugar en
el estro siguiente inician Su crecimiento. La
concentracibdn de progesterona &n el plasma. presenta un
pico de maxima secrecibn (1.20,2.), como se observa en la

figura 1.

Metaestro. Con una duracibn de unas 21 horas
aproximadamente; esta seralada por la invasibn de
leucocitos en el epitelio wvaginal., por 1lo cual esas
células predomlnan en los frotis vaginales. aunque
también aparecen algunas ceélulas cornificadas y algunas
nucleadas. El tamarfo oel Utero se reduce al acercarse la
etapa de descanso caracteristico ael diestro,
oroguciendose entonces wuna disminucibn notable en la

secrec.bn de estrbgenos en el ovario (1,20,22).

Diestro. Dura aproximadamente 57 horas: €5 Lra 2tapa oJue
se caracteriza por la presencla de celulas epiteliales
nucleadas Junto con leucocitos en los frotis vaginales vy
por la formacibn oe cuerpos lliteos en el ovario; estos
s1n embargD carecen practicamente de funcibn en la rata v
el ratbn v comienza a degenerar a ios tres dles oe la
ovulacién. lo cual hace que el ciclo estra. de estos
animales tenga Wna duracibn corta. En reaildad en las
nembras de esta especle que no se han apareacc. el ciclo
es puramente follcular (1,20,32).
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FIGURA 1, REPRESENTACION ESQUEMATICA DEL CICLO SEXUAL
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1988).



2).- Factores hormonales durante la prerez en roedores.

LOS <Ciclos estra.s8s Ccesan gcurante la presez vy encont: anots

mogificaciones 2n £l aparato o:rital femenino causslas oDy las

e ' ¥ e 1

rormpnas. con €l fin de dar proteccirén v nutricad

2rn gesarrvollo.

La gestacibn en las ratonas comesticadas normaimente comprende

una durac:bn de 18 a 19 cilas. 21 cual depender: ge 13 cera oe

ratona. -3 presez en estos  roedores comprende desde ia
fertilizaci16n nasta el oroceso de parto.

La preparacibn oel Utero para la nidac:bn normal oge! embri&n.

requiere de la participacibn de hormonas Yy Darece segulr unra

SSCUBncia de treés pasos. Para una implantacibn normal oco:rve 1:

silguiente:

l/i.— La opreparacibn del C(Lieroc con estrbgenos durante el
progstro. Que aumenta la sensibilidad ogel Otero a la
induccidn de la decidua. en &l tiempo de la i1molantacién.

2).— La exposicidn del d4tero a la progesterona durante los
primeros 4 dlas de la preAez. Que prepara la respuesta a
una adicional y mayor estimulacihn de estrbagenos. los
cuales son necesar10s para el comienzo ge la
implantacibn. La concentracibn de crogesterona =n el
clasma demostrada por radioinmunoensayo. muestra un
rapliao aumento durante los orimeros 2 46 2 aglas oge la
orenez, alcanzando un pico alrededor del tiempc de la
implantacibén.

Jl.= La 1nauccibn ce los cambilos endometriales <equerl100S Dara
la i1mplantacibn, a causa de una segunda exoosicibn oe
estrbgenos sobre el ala cuatro oe prerez, £l llamaco oi:co
de nidacibdn de estrbgencs que ocurve alrececor ae las 15-

25 horas antes de la implantacifn. El pico nidatorio dae

co
estrbgenos 1nduce todos los cambilos asociladeos on el

proceso age i1mplantacidn (figura 20,

El establecimiente v el manternimiento 1nicial de 1s ocrefer es
controlado por las normonas loteotréficas de 1a nipGfisis.
a

1nteraccionande con l0s esteroldes oOvaricos. Mas taroe |



placenta toma el lag3ar de 1a actividad luteotrbfica de la
hipb¥i1s1s. La actividad placentaria se manifiesta a partir del

B° dila de gestacidn.

Las concentraciones séricas de progesterona durante la primera
mitad de la prerfez son altas y en el 7= dla decrece
ligeramente. posiblemente cor la disminucibn de la
esteroidogenesis del ovario. como una consecuencia de la
transicibn de la fuente luteotrdbfica de la hipbfisis, a la
placentaria. En el 82 dla aumenta ligeramente y se mantiene
constante hasta el dila 13 aproximadamente. En el dla 14 empieza
a elevarse alcanzando un pico mé&s alto en el dla 16 vy
nuevamente en el dla 17 empieza a declinar, hasta sus valores
mas bajos en el dia de parto. aproximadamente al dla 20
(20,30), (figura 3).

El 1ncremento de 1os niveles de progesterona en el plasma
ocurre durante los primeros cuatro dias de la prerez,
correspondiendo con el desarrvollo del cuerpo lUteo, el cual
esta influenciado simultaneamente por la prolactina y la
hormona luteinizante (LH). Las concentraciones de prolactina se
elevan significativamente en el mismo bperlodo (20,26), (figura
4.

La funci1bn de la prolactina aun no se ha aclarado. pero se cree
que podrla ser luteotrbfica © podrla unicamente aumentar la
sensibilidad de las ceélulas luteales a la L+ por 1rcremento del

numero de recectores a LH (295).

La concentracibn oe !7F-estradiol es alta en el primer ala,
probablemente como resultado de los altos niveles de est-bgenos
secretados durante 1 .rocestro. LOS niveles se mantienen bajos
desde el dla S° hasta el dla 'S & 1&, cuanoc empieza a
1ncrementarse vy se mantiene nasta el dla 20. concomitante con

la disminucidn de orogesterona, (figura 2.

Existe un 1incremento significativo ge follculos antrales entre

el dia 10-14, cue podria ser la razbn de la concentracidn baja



de estrbgenos durante este operiodo. La concentracién de
estrbgenos en gran parte muestra una relacibn i1nversa con la

concentracidn de progesterona (20,.38).

Murr y col.(26). midieron directamente las concentraciones de
gonadotrofinas en el plasma de ratonas predadas, encontrando
aque la concentracibn de hormona luteinizante (LH) se eleva
constantemente, mientras gue la hormona foliculo estimulante
(FSH) se mantiene vrelativamente baja (figura 5): al mismo
tiempo hubo un 1ncremento Qgradual de un gran namero de
folliculos antrales del ovario de la ratona. Los follculos
antrales son probalemente consecuencia de la secrecifin tbnica
de FSH y de la significativa elevacibn de los niveles de LH. La
secrecibn postcoital de estrbgenos. probablemente es ogebida a

estos follculos antrales (25).

La informacibn acerca del estado temprano de la prernez en las
ratonas no es del todo conocida: sin embargo se sabe, que
intervienen un complejo sistema hormonal y Que una peqguena
desviacibn en los requerimientos hormonales en el organismo
pueden evitar la nidacibn; aunado ademas de que los ratones son
muy sensibles a los estimulos externos; se cree que los
estimulos nocivos tales como, el ruido, la privacibn
nutricional y la hipoxia, pueden interferir con la implantacibn
del blastocito en roedores; también los estimulos olfatorios

pueden influir en la prerez después de la nidacibdbn (23).
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3).- Generalidades de estrbgenos.

Los estrbgenos se originan en el follculo oe von Graar debido a
una acci1bn conjunta entre las ceélulas de la teca i1nterna v de
la aranulosa durante la fase folicular del ovario. Asimismo se
producen en la fase progestacional del ciclo estral ¥
menstrual, formandose entonces por las celulas tecales del
cuerpo amarillo. En  las hembras prefadas, los estrbgenos
provienen de la placenta y del cuerpo llUteo, mientras que en
los machos <se producen en el testiculo y en la corteza
suprarrenal. La accibn Ffundamental de los estrbgenos es
estimular el desarvrollo v mantenimiento de los broanos
accesorios de la reproducci:bn como son:  oviducto, Gtero,
vagina, genitales externos y de los caracteres sexuales
secundarios femeninos.

Tanto los estrbgenos como la progestercna 1ntervienen en el
desarrollo continuo del Gtero y de las glandulas mamarias. Los
estrbgenos actian como hormona de crecimiento especifico de la
masa muscular uterina y contribuyen asi a la fuerza contractil
ague se necesitara en Gltima instancia para expulisar el feto en
el momento del parto (35).

En los mamlferos inferiores 1lbos estrbgenos desencadenan el
inicio del estro, el cual es evicente en la mucosa vaginal. Los
estrbogenos naturales pertenecen quimicamente al grupo de los
esteroldes, los principales estrbgenos naturales son (figura
52

A).- La estrona. gue se encuentra en gran cantidad en la orina
de la mujer embarazada, asi1 como en los ovari1os. corteza
suprarvenal v el te)i1do adiposo: se carac:eriza por
poseer ademis ode un grupo hidroxilo en la posicibn 3, un

arupp cetbnico en el carbono 17.

14



B).- El estradiol. posee 2 hidroxi1los en las posiciones 3 y 17.
Es el mé&s activo de los estrbgenos, es secretado
principalmente por el ovario.

Ci.- El estricl, con % grupos higroxilo en las posiciones 3,16
y 17, se ha aislado de la orina de la mujer embarazada vy
sobre todo viene de la placenta, es un estrbgeno de

escasa potencia.

Los estrbgenos en su mayor parte son 1nactivados por
biotransformacibn aque ocurre especialmente en el hlgado. Este
brgano conjuga los estrbgenos para  formar  glucurbdnioos vy
sulfatos, por la accibn de enzimas localizadas principalmente
en el reticulo endoplasmico liso (REL) . Los metabolitos
producidos son compuestos hidrosolubles que se excretan
rapidamente; la guinta parte de estos productos conjugados se
excretan por la bilis, en tanto el resto se elimina por la
orina. Asimismo el hlgado convierte los estrégenos potentes,
estradiol y estrona. en el estrbgeno cas: 1nactivo denominado
estriol. Estas 3 sustancias se excretan en la orina en un total
de un 10%., en la forma de conjugados (18,35).

Debido a nuestro interés en la proliferacibn hepatica,

revisaremos a continuacibn la morfologla oce este brgano.

15
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4) .- Estructura histolégica del hlgado.

El higade es un b&rganc considerado comc una glandula mixta,
constitulga por un paréngulima v un estroma., el parenguima esta
formado por una trama o2 cordones celulares mezclado caon
capilares s=sanguineos. Estos cordones estan constituldeo por
celulas llamadas hepatocitos que son i1as ceélulas mas abundantes
del higado vy las responsables de la mayorla de las funciones
hepAticas. En muchas especies y sobre todo en los mamlferos,
los cordones de hepatocitos se disponen radialmente en torno a
una gran vena central, constituyendo pequenas unidades

histolbgicas llamadas lobulillos hepaticos.

En un corte transversal, el lobulillo tiene forma hexagonal (en
el caso del cerdo) en cuyos veértices se encuentra un area
porta. Las areas portales se 1dentifican por tener: una rama de
la vena porta, otra de la arteria hepatica, un vaso linfatico v
un conducto biliar. En el centro del lobulillo se localiza la
vena central, la cual es el punto de convergencia de los
sinusoides hepaticos, Que son los capilares anastomosados de
paredes dilatadas gue bordean los cordones de hepatocitos (36).

El hepatocito es una célula de contorno poligonal con nlcleo
redondeadc y céntrico, algunos hepatocitos son binucleados. Los
nicleos t:enen abundante eucromatina y uno o mas nucleolos
grandes. Un abundante retlculo endoplasmico rugoso y el aparato
de Golgi se sitlan hacia los canallculos biliares. El reticulo
endoplasmico liso interviene entre otras cosas en procesos de
desintoxicacibn y en la sintesis de glucbgeno. Otros oroanelos
regulares son: mitocondrias, lisoscmas, perosi1somas,
inclusiones lipldicas v pigmentos; las proporcicnes de estas

sustancias varian segun el estado funcional de la ceélula (33).

El estroma lo forman basicamente 4 tipos celulares: las células
de Kupffer, las células endoteliales, celulas cde Ito o
adipocitos v fipbroblastos. Las tres primeras estan
estrechameite relecionadas con las estructuras de los capilares

sinusolidales, mientras gue la Gltima esta presente en el tejido

17



conectivo de la capsula aoe Slisson., &n los espacius porta v

proximo a las venas nepaticas (J3&).

Las celulas de Kupffer faorman oparte gel revestifmiento del
endotelio., son células fagoclticas y se distinguen de las
ceélulas endoteliales tipicas, por su tamarno mas grande y por su
superficie externa 1rregular, que es caracterizada oor poseer
multiples pliegues y ocacionalmente microvellosidades v nor su
reaccibn positiva a la peroxidasa endbgens en la regibn

perinuclear.

Las células endoteliales no son muy prominentes y forman una
barrera casi ininterrumpida en la superficie de los capilares
sinusoidales; presentan unicnes entre si1, contienen escaso
retlculeo endoplasmico rugoso, ademas pocas mitocondrias y no
son notablemente fagoclticas.

Las células de Ito o adipocitos estan localizadas en el espacio
de Disse, generalmente en las interrupciones; son ceélulas que
almacenan llpidos, debido a gue contienen varios depbsitos

limitados por unpa membrana simple.

Los fibroblastos son células que secretan procolagena,
mucopolisacaridos y elastina, contienen abundantes veslculas de
reticulo endoplasmico rugoso y un dictiosoma bien desarvollado
(34).

La 1interaccibn de cada uno de estos elementos reflejan la
diversidad y alta especializacibn de funciones de este b&rgano,
que le permiten actuar como una glandula endbcrina y exbcrina.
Dada la alta especializacibn de funciones de los hepatocitos,
esto podria ser incompatible con la divisién celular, por lo
cual a las celulas del parénquima hepatico se les representa
como celulas reversibles postmitbticas, en las cuales las
mitosis son raras, perao se pueden incrementar 2n nimero, si el
tejido es estimulado para que crezca. En el caso de las ratas vy
ratones los hepatocitos son de wvida larga e 1ncluso pueden
sobrevivir toda la vida adulta del individuo (5).
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En un ammal Jjoven, el crecimiento del hligade es por
multiplicacién vy crecimiento celular, pero este crecimiento
gradualmente disminuye a wvalores muy bajos, hasta que la
relacibn del peso del higado y el peso del cuerpo ha alcanzado
su estabilidad. En las ratas las +figuras mitbticas son
abundantes durante las primeras tres y cuatro semanas después

del nacimiento (16).

En el ratén, las mitosis en el hilgado virtualmente cesan
después de la 4= y 5= semana de edad. Subsecuentemente hay un
segundo tipo de crecimiento, algunas células incrementan en
tamaro y se convierte en multinucleadas o poliploides, tanto en
ratas como en el ratén (B,186).

La dinamica del ciclo celular en el hepatocito es compleja, en
muchas especies de wvertebrados incluyendo al hombre, es
frecuente encontrar en el parénguima hepatico nicleos

poliploides y células binucleadas y aun multinucleadas (B).

En el hligado de 1la rata recién nacida predominan células
diploides m-nonucleadas, si1n embargo posteriormente se acumulan
células binucleadas con dos nlcleos diploides y células con

nicleos tetraploides.

En la rata adulta la mayorla de las ceélulas hepaticas son
tetraploides vy la proporcibn de células binucleadas es
aproximadamente del 10 al 12% (34).

El significado funcional de la ooliplcidia vy de la presencia de
mas de un nlcleo en las células animales no se conoce, se
piensa que la poliploidia podrla formarse por endoreplicacibn y
las ceélulas binucleadas por la divisibn nuclear sin la
subsiguiente divisibn citoplasmica (8,34).

Por experimentos de autoradicgrafla se ha encontrado gue pueden

incorporar 34 timidina tanto las celulas mononucleadas como las
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binucleadas, de modo que ambas entran a la fase § del ciclo

celular y pueden dividirse.

La regulacién del cicle celular es un proceso complejo vy
depende del equilibrio de factores innibitorics y estimulativos
gque actlan en diversos puntos del control durante el ciclo

celular.

La proliferaciébn de hepatocitos durante la regeneracibn
hepatica se ha tomado como un modelo para estudiar los
mecanismos que controlan la proliferacibn celular y se han
detectado factores que inducen o que inhiben la proliferacibn
hepatica (3,5,14,21).
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III.- ANTECEDENTES.

La prenez en los mamiferos 1mplica cambios metabblicos v
funcionales en diversos aparatos Y sistemas maternos,
relacionados en parte con los profundos cambios en las
condiciones hormonales sistémicas Y con la alta demanda
metabblica impuesta a la madre por los reguerimientos del
embritn y posteriormente del feto, ademas del desarrollo vy

funcionamiento de un nuevo brgano, la placenta.

El hlgado es wuna glandula que desempera multiples funciones
fundamentales para el organismo, y durante el embarazo debe
experimentar diversos cambios.

En los Gltimos afos se han incrementado los reportes sobre la
incidencia de darfo hepatico en la mujer. Algunos investigadores
sugieren que existe una relacibn etiolbgica entre la frecuencia
de hepatomas y la amplia utilizacibn de anticonceptivos orales
(2,5,10,17,24,29). En el curso del embarazo o durante el
tratamiento con estrbgenos vy progestinas, también se han
encontrado cambios histolbgicos hepaticos similares a los
provocados por el empleo de anticonceptivos. Lo anterior ha
causado interés por estudiar la posible relacibn entre los
esteroides y el embarazo, con cambios morfofuncionales
hepaticos.

Existen evidencias directas e indirectas indicativas de aue el
higado es afectado por diversas hormonas 1mplicadas en la
prernez (estrbgenos y prolactina) v cuya concentracibn sangulrea

experimenta cambios marcados durante la misma.

Partes de estas evidencias provienen del estudio de la accibn

de anticonceptivos en el humano y en modelos animales.
En un estudio por microscopla electrénica de biopsias de

higcado. tanto de mujeres jovenes aparentemente sanas, sometidas

a un tratamiento anticonceptivo hormonal y otras cursando el
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tercer trimestre de gestacibin, comoc de pacientes con tumores
trofoblasticos; se encontraron cambilos ultraestructurales en
los hepatocitos consistentes en: dilatacibn del reticuio
endoplasmico e 1nclusiones cristaloiges i1ntramitocondriales.
Estas modificaciones seralan que en estas condiciones existe un
cambio en el hepatocito, tal vez condicionado por una demanda
metabblica mayor, como la qgue opcurre durante el embarazo. o
bien que estos cambios sean el resultado de la accibn directa o

indirecta de hormonas esteroideas sobre estos organelos (24).

Makundan y col.(21), reportan gue el examen histolbgico del
higado de ratas tratadas con anticonceptivos orales, revela una
alta incidencia de células binucleadas y de figuras mitdticas,

asi como un incremento en la incorporacibn de timidina al DNA.

Los cambios hepaticos relacionados con el uso de
anticonceptivos orales dependen del estado nutricional del
organismo, asi los estudios de Makundan y Bamji (22), reportan
que en ratas hembras bien nutridas Y tratadas con
anticonceptivos orales se incrementan: el contenido de DNA y la
actividad mitdbtica del hligado, pero en ellas se retarda la
regeneracibn hepatica después de una hepatectomia parcial;
mientras que ratas desnutridas con una dieta con 25% menos de
calorias y con un 50% de los reguerimientos de wvitaminas A vy
Bi=z, tuvieron respuestas similares a las anteriores, excepto
gue no se retarddb la regeneracibn . Por otro lado la mas alta
actividad mitbtica en los hepatocitos, se encontrd en las ratas
desnutridas tratadas con anticonceptivos orales, mientras gue
la proporcibn de células binucleadas aumentd en el hligado de

ratas bien nutridas pero no en las ratas desnutridas (22).

Tambi1én se nan demostrado cambios en el higado como
consecuencla de la administracibn de estrbgenos o

antiestrbgenos en el organismo I1n vive v en cultivo.
Fujii, v col.(13), demostraron oue la administracibn oral de

estrbaoenos naturales. causa no Gnicamente oproliferacibn de

células de Kupffer sino también proliferacibn de hepatocitos en
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ratonas adultas, sin observarse dano al higado, tales como
degeneracibn o necrosis. Incluso estos autores ensayaron con
otras hormonas esteroldes como: cortisona, testosterona v
progestercna s1in encontrar accibén de ellas sobre la
proliferacibn de hepatocitos. De los estrbgenos naturales
ensayados, el estriol resultd el mas potente estimulador de
actividad proliferativa de hepatocitos y la estrona fue el mas
débil, este hecho es i1nteresante debido a que el estriol es el
estrbgeno que presenta efectos genbmicos menos potentes vy
efectos no genbmicos mas intensos. Ademas el iIndice mas alto de
mitosis fué mil veces mayor al control. Estos autores suponen
que la proliferacibn de hepatocitos por los estrbgenos, es
resultado de los efectos estimulatorios de éstos sobre el
sistema reticuloendotelial, mas gque por un efecto directo sobre

ellos.

Los estudios de Cole ¥ Sweeney 93, reportan que los
hepatocitos de hligados de ratas tratadas con estrbgenos
sintéticos, presentan alargamiento del nliclec e i1ncrementoc en
el tamaro v nimero de nucléolos. Ultraestructuralmente
presentan ademas microvellocidades mas largas y mas abundantes
en los espacios i1ntercelulares y las figuras mitbticas en los
hepatocitos fueron mas abundantes, ocurriendo con una
frecuencia & veces mads ., a las B semanas de que las ratas

fueron tratadas, que al i1nicio del tratamiento.

Experimentos in vivo e 1n vitro reportan claramente que el
tamoxifeno, un agente antiestrogénico, 1nhibe la proliferacibn
de hepatocitos. La 1nhibicib&n es maxima cuanco el tamoxifeno es
invectaoo i1n vivo 1nmediatamente después de la hepactectomla e
in wvitro cuando la drcga es aradida al cultivo durante las
orimeras 30 hovas dJdespués de la siembra; esto Gltimo podrla
implicar al menos :in vitro una accibn proliferogénica directa
ge los estrboenos sobre los hepatocitos ¢ que el efecto
inhibitorio del tamoxifeno, gQulza sea debido a la habilidad de
unirse a los recepotores de estrbgencs. El mecanismo de accibn
de los estrbBgenos v del tamosmifeno sobre la proliferacibén de

hepatocitos. aun nc se na aclaracoc. Sin embargoc el tamoxifeno
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@s capaz de inhibir a diferentes tipos celulares por bDloguear
la transici6n de la fase Go/G: del ciclo celular (11). Por otrc
lado, en los ensayos 1n vitroc el influjo age Na+ en el
hepatocito se incrementa al aRadir estrfogenoz al medio. ssta «
las propiedades mitogénicas de los estrdgsEnos pueden astar
relacionado con la progresibn de los hepatocitos del estado de

reposo (guiescencia) al estado proliferativo (11).

Aungue las hormonas esterolides pueden estar implicadas como
agentes causantes de un numero de alteraciones inducidas en la
funcibn del higado durante la prefnez; estas alteraciones pueden
ser consideradas presuntivas, tomando en cuenta el aran namero

de factores que canfluyen en este proceso.

De las hormonas importantes durante la prefdez, también se ha
encontrado gue la prolactina podria inducir proliferacibn de
hepatocitos in vivo (7).

El reporte de Buckley y col. (7), sugieren gue la prolactina
puede ser una hormona involucrada en la regulacibn fisiolbgica
de la sintesis de DNA en el higado. Estos experimentos
demuestran a la prolactina como una potente hormona mitogénica
del higado, una simple exposicifn a esta hormona estimula la
1ncornoracibn de ®H timidina en 4B horas en los hepatocitos en
cultivo. Ellos postulan gue la administracibn de prolactina
estimula la senal de la fase G, del ciclo celular, gue activan

el ciclo, en higados de ratas y en otros tejidos.

El estudio de Song y Kappas (32), reportar gue el peso del
nigado se 1ncrementa progresivamente en ratas prefadas,
manteniendose elevado en el parto y durante la lactamncia. pero
declina hasta sus valores control en el primer mes gescueés del
parto, sin embargo, no se ha estudiado en que medida este

crecimiento se debe a la prol:feraci1én celular.
Consioerando gue durante la prerez en los mamiferos occurren

fluctuaciones en las hormonas iestr&gencs v oralactina) a las

gue se rnan atribuldo una accibn mitogénica divecta o 1nNdilvrecta
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sobre los hepatocitos, adem&s del incremento en la demanda
metabblica; es posible cue los hepatocitos experimenten cambios
proliferativos durante la prefez. Por otro lado, si durante el
proestro del ciclo estral hay un pico estrogénico, pocrilamos
esperar, también en asociaciébn a el, camb:i:os proliferativos
hepaticos durante el ciclo.
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IV.- DBJETIVO.
Ob:etivo general.

Determinar las wvariaciones en la actividad mitética de los

hepatocitos durante el ciclo estral y la prerez en ratonas.

Objetivos especificos:

Evaluar los siguientes cambios hepaticos durante el ciclo

estral y la prenez en ratonas.
a).- Indice mitbtico de hepatocitos.

b) .- Peso hepatico.

c).- Proporcibn de hepatocitos binucleados.
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V.- MATERIAL Y METODO.

En este estudio se utilizaron ratonas albinas Mus musculus
cepa CD, de 45 clas de nacidas, de un peso apraximado de 25 a
30 g; las cuales se mantuwvieron en un cuartoc a temperatura vy
humedad constante, con un ciclo de luz-oscuridad !4/10 horas

{15}, con agua y alimento ad lib:itum.

Despues oge 15 dlas en estas condiciones (60 dias de edad,
cuandc se alcanza la madurez sexual), se aparearon por el
sistema de trio, el cual consiste en colocar dos hembras y un
macho pcr Jaula; se revisaron todas las maRanas para detectar
la presencia del tapbn wvaginal, lo cual nos indica el primer
dia de prefez. Se trabajaron grupos de & individuos de los dlas
3,6,9,12,15 y 18 ce prefez; de cada =tapa del ciclo estral y de
3 dlias de postparto.

A todas ellas el dla selecionado se les inyecto colchicina
(Sigma Corp.) (13). disuelta en solucidn salina fisiolbgica a
una dosis de 0.1 mg por caca 00 g de peso corporal, por via
subcutanea., entre las B8:0C vy 10:00 horas: se sacrificaron &
horas despues por dislocacibn carvical. Se extrajo el hlgado vy
se pesc rapilgamente en una balanza de precisibn, marca Ohaus
modelo 310.

El lbébulc nhepa+tico lateral 1zguierdo se cortd en pequeno

s
fagmenteos. Gue ZSe= <+ lavon = formol arortiguado Jurante 12

noras. Se lavaror agurante £ noras en agua corriente., despues

fueron deshigrata~c: e~ alconpies graduaies de 70, EC. 90, 96,
1060 v 100 ogorciento Juvante & minutos er Cagds wnti Jespues se
transfirievon a x:17i durante 3 mirnwtos vy se dejaron toda la

noche en acelite gJe cegrc. COOStericormente se 1nfiltrarnn en
parafina vealizando tres cambios cagda unoj por GUltimo se

incluvercn v S& Cccrtarcon en wn microtompo rotatorio American

Octical modelco Y El Sum. Los cortes se tiferon con

nematoxilina v oo el métcoo convencicnal 190,
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Los cortes se examinaron &n un microscooio &ptico Carl Ieiss
modelo 1| standard 820, a 400X v se contaron el name-o de
celulas &2- mitosis ge un total age .20 neocatocitos. Fara Esto
se agaptd una rejilla con % cuadrantes, en el ocuiar ael
MmiCroscopio; a su vez también se adaptd un cubreobjetos marcado
con dos lineas cruzadas, sobre las cuales se relizaron 5 puntos
o marcas, este cubreobjetos se depositd sobra la preparac:bn
histolégica. con la finalidad de selecionar 1los campos gue
serlan observados, en las zonas corrvespondisntes a las marcas
se consideraron 5 campos en cacda preparacidn rasta caompletar la
cuenta de 3000 hepatocitos.

El Indice mitbtico se expresdb como el nimero de células en

divisibn por cada mil ceélulas (13).

Se evalud la poblaci&n de células binucleadas por el mismo
sistema de conteo. La determinacitin de la oroporcidn de células
binucleadas. se exprest por el nimero total de células
binucleadas, entre el numero total de hepatocitos,
multiplicadas por 100 (parcentaje).

También se determind el porcentaje del oeso del nlgado con

vraespecto al peso corporal.

A ios resultados se les aplicdh la pruseoa estadlstica de
analisis de varianca de ANOVA de un factor. por el matodo de
Fishey. para datos de muestras de wvar:ias poblaciones. Y la
prueba de Tukey. para evaluar a que condicibrn s& deben las

diferencias (370,

28



V1.- RESULTADOS.

La actividacd proliferativa del hnigade es un parametro que
depende de muchos factores, qgue van desde las condiciones
alimenticias v de salud del organ:smo, hasta variaciones

circadianas.

Cuando se comparan los resultados del Indice mitbtico en las
distintas fases del ciclo estral figura B8, se observa una mayor
actividad mitdbtica durante el proestro (IM.= 0.05) gque durante
el estro, metaestro y diestro; siendo 1ncluso préacticamente
nula la actividad durante el metaestro. Estos resultados son no
siagnificativos (P >C.05) cuando se tratan con ANOVA simple. lo
cual nos 1indica que la actividad proliferativa se mantiene

constante durante las 4 fases del ciclo estral.

Durante la prefez el Iindice mitbtico de hepatocitos tiende a
oscilar en intervalos similares al ciclo estral, durante los
dias 3,6,12 v 1B de prerez. Sin embargo se observa un marcado
incremento en el nimero de celulas en mitosis en el dla 9 de
gestacibn con un Indice mitdbticc de IM=0.2&47; como se observa
en la figura 9. Estos resultados analizados por ANOVA simple,
son significativamente Jdiferentes (P <0.01).

La prueba estadlstica de ANOVA simple no nos indica cuales
medias son iguales o cuales scn diferentes; por lo que se
procedi®&® a hacer la prueba de las comparaciones entre las
medias de las muestras, aplicande la oprueba de Tukey. Los

resultados obtenidos fueron los siguientes:
a).- Hay diferencia significativa en la actividad proliferativa

del gruco de 9 dlas de predez. con una significancia de P

¢ 0.01, con todos los demas lotes.
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b).- No hay diferencia en la actividad proliferativa de todos
los grupos entre si, a exceocibn del lote de 3 dias

postparto.

c).—- Hay diferencia significativa en la actividad proliferativa
del grupo de 3 dias postparto (P < 0.01) con todos los
dema&s grupos, excepto con el lote de & dlias ode prefez.

La fotomicrografia de la figura 7 (a), muestra una preparacibn
histolégica del corte de hligado normal de una ratona,
sacrificada durante la fase de diestro del ciclo estral, se
observa una poblacibn celular hetereogénea de células
hepaticas.

Los nicleos mas grandes corresponden a los hepatocitos en su
disposicifbn cordonal, los nlcleos mas peqgue’os corresponden a
las células del estroma.

La fotomicrografla de la figura 7 (b), corresponde a una
preparacitn histoldgica del corte del hlgado de una ratona con
9 dlas de prenez. BSu apariencia histolbgica en general es
rormal; sin embargo se observa un hepatocito en mitosis
(flecha) el cual se distingue, por la disposicibn de sus
cromosomas condensadas y por la acidofllia de su citoplasma.

Las figuras 10 vy 11 muestran el porcenta je de ceélulas
binucleadas durante la gestacidn y el ciclo estral. En ellas
podemos pbservar gue las fluctuaciones durante .a prerez fueron
relativamente uniformes, aunque al final! de la prerez, y a los
3 olas postparto, existe una tendencia a disminuir, acercandose
estos a los valores del ciclo estral.

Por otra parte la poblacibn de celulas bpinucleadas durante el
ciclo estral resultd mucho menor qQue durante la gestacibn,
aungue en esta también se presenta uniformidad entre las
diferentes fases del ciclo.

No se encontraton diferencias significativas por la prueba de
ANOVA =1mple, entre los distintos dlas de prefez o entre las
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distintas fases del ciclao, sin embargo cuando se comparan las
fases del ciclo con la prerez si hay diferencias con una P <
0.01.

En las figuras 12 y 13 se muestra cbmo varia el porcentaje del
peso hepatico con raspecto al peso del organismo en las
di ferentes poblaciones de ratonas.

El porcentaje del peso hepatico durante la gestacibn presentd
un comportamiento uniforme durante toda la prerez, aunque se
advierte una disminucibdn del porcentaje del peso hepatico al
dia 18, pero este dato no fue estadisticamente significativo, y
corresponde con una elevacidbn marcada en el peso corporal,
debido tal vez al crecimiento de los fetos.

Paor otra parte en lpos valores de porcentaje del peso hepatico
en los animales del ciclo estral, también se advierte una
poblacidn untforme .y similar, corroborado con ANOVA simple, en
la cual no se presento diferencias significativas entre los
promedios de las poblaciones.



Figura 7ta). Fotomicrografla ge una orecarac:i:bn his Ggica del

corte del higaogc de una vratona sacrificada durar-ze 21 diestro

del ciclo estral. Se observa una poolacitn rneterogenea de
celulas nepaticas. Los ndcleos mas grandes corvesoonden a los
nepatocitos =2n Su gisposic:3n cordoral. los nucleos mas

pequenos corresponden a las celulas del estvoma :zumento 1390X).

a1 1 “,\ _.\" -

|

T

Fioura 7(b). Fotomicrocrafla de una preparacibn i gel
corte ce hlgacde oe wra rvatona ‘-_:-:-s_*- ? dias oe Su
apariencia nistoldgica es normal:i™s:in emsargo. un
nepatocito en mi1tosis ‘fiecha): el cual se dgistingue o2or la
disposicibn de sus cromosomas v oo ila acidolfilia ge su

citoplasma taumento 4375xK) .
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FIGURA 8. Actividad mitdtica de los hepatocitos
durante las dlferenteg etapas del ciclo
estral, en ratonas ( X!E.E.).
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FIGURA 9. Actividad mitética de los hepatocitos durante
la gestacién en ratonas ( X fE.E.).
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FIGURA 10. Poblacién de c€lulas binucleadas durante la
gestacién en ratonas,
( X*E.E.).
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FIGURA 11. Poblacién de c€lulas binucleadas durante las
diferentes etapas del ciclo estral
( X*E.E.).
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Figura 12 .Porcentaje del peso hepético, peso corporai (A) y

peso hepético (B) durante la gestacién en ratons,(X ¢ E.EJ.

= Poatparto.
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Figura ) 3. Porcentaje del peao hapético, peao corporal (A) y

peso hepitico (B) durante el ciclo eatral en ratona,/X s E.E).
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VII.- DISCUSION.

Los hnepatocitos 4= un organ:s=mo adultc Baj)c condiciones
fisioldglcas novmaies. rvaramente sg dividen., sin 2mbarao en
rESpuBSsta a dafo tisular o remocibn guirdrgica c2 partes del
nigado, experimentan repl:i:cacibn o=l DNA seguiga de la divisibn

celular. =n forma parcialmente sincronizada.

Sin embargo, la dinamica del ciclo celular cel hepatocito es
compleja y esta ceélula en el adulto en etapa bGe postmitbtica,
mas gue la regla es la excepcibn. va que son abundantes las
celulas coliploides © binucleadas vy lpbs hnepatocitos pueden
experimentar replicacidn del DNA o divisibn celular completa o
incompleta, en diversas condiciones fisiolbgicas durante la

vida oe un organismo.

De acuerogoc a diferentes estudios los cambios observados en la
actividac oreliferativa del hlgado. puecgen depender de wvarios
factores, entre 1los cuales podemos considerar; el estado
funcional del! b6rgano., la acemanda metabblica (24!, el estado
nutricional del organismo (22), daisfunciocnes hepaticas (32).

etc.

Durantz la gestacifén el crganismoc materno exper:menta cambios

f1sicibolicos marcados: entre ellos es 1mportante sefalar

3

c3i1ficaciones  en ia prooucciin Je “Crmoras e nlot: las
gonadotrofinas., la prolactina, ios estrigencs ¥ ia

progestercna; vy =. aumentc en la demarcs metablZlica.

Los cambios normorales a su vez 1nducen camoDlos en los diversos
sistemas y &rgsanos. en donde el! organismoc materrc se adapta
poara proveer lDs vecderimientns nutricionales v energeét:cos del
NUEVE SEer en desavvollo. Ambos factores opueden influir en forma
importante =n el nlgaco, dadas ‘as mlltiples funcicnes Jde este

brgan.:-. En nuestro estudio, encontramcs ur aumento
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estadisticamente signiflcat:.o e
hepatocitos al %% dia de precs:z,

de gestacifin v 2] cicio estral:

B0 =3i RTS8t I&

o al estacec funciorai. oel

gemanda metapblica o a la accis 1

propias cel erbarazc: dentro  de las cusles s3& encuentran

hormonas a las qgue se le ©h ~ atribuido efectos mitogénicos
sobre =21 hlgado. discutivremos esto a cont:nuacidén. sin embarao,
considerando las mbltiples .ariables gue i1nmisrsienern an la

ODresBZ SEra4 B8n mucho esgeculati . o. DO=2pe ~2salts se Zomo parte
lLnportante de asts trabajo. aue = = encont+b variacibn
proliferativa hepatica. en un praonesao fisi1o:6g1co normal v no

bajo la administracidn farmacolbg:ica de normonas.

Se conocen ampliamente las propiedades mitogénicas ge los
estrbocenos soore los 6Grganocs reoroductores, el hicado de
mamlferos durante mucho tiempo no se& cons:iderd un Srganc blanco
de estrigenocs, Si1n embargQoc este concepto esta cambiandn, ya gue
i0s  hepatoc:i:tos presentan receptores a estrbgenas (270, v
varios veportes i1ndican un efectoc dJe anticoncsptivos orales vy

estrigenocs sobre ellos.

La apariencia del higado al microscopio de luz y electrbnico es
similas en muieres embarazacz ¥ mu‘eres gque empiean

1

+0

m

ant:conceptivos estercides. lc oue nos hace suconer que

L}

camboios nepaticos durante ia ovenssz. puecan agepernder de lo
cambios en las hormonas estervocideas; a la progestsvona no se L&
ha ancontrado erecto mitdgenicoc, pero a los estrégenos si1 130,
S1n embargo, N 2.:i1ste un acuerco &n s: 2] sfecia mitogenico de

ios estrbégenos scbre los hepatocitos es divecto o indirecio.

De acuervdo a Fuji: LY cal. (133, Cuancdo sSe agministraronr
estrbgenos naturales a ratonras, 58 obserwva la rEsouesta
proliferativa de los hepatccitos S dlas despues. mientras cus
gn las celulas de kupffer. se oiesentd al tercer cla as
agministraca la hormona. Ellos sugieven. wuue 1a proli+erazibn

Jae ios nepatocitos., 25td estrecramente eiaciponadsa con
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efectos  =Sstimuliatorios ge esta hormona sobre el sistema

ret:culosndotelial.

Aungue nuestros estudios presentiaron mucha wari1abilidad., el
mayor indice mitbticc durante la prenez se cgresentbh en el
noveno dla, el cual corresponde al 5°® dla despues de la oleada
de estrbgenos, gue ocurre aoroslmadamente en el 4° dla de
prefnez lo que concuerda con lo encontradc por Fuliil yv col.il13)
(figura 2 J): lo cual nos hace considerar a los estrbgencs como
una posible causa de eEste incramento en la actividad

prolifarativa.

Sin embargo, por el dia 15 de crefer se alcanza concentraciones
sanguinsas oe estrbgenos =imilares a los del dia 4 vy
posteriormente siguen aumentando alcanzando umn maximo al dla
19, acorde a esto podrlamos esperar un 1ncremento nroliferativo
en los hepatocitos al fin de la prefez vy % dias postparto , el
cual no fué observado: si1n embaraoc. lo anterior no excluye la
posibilidgad ode que los estiigencs sean los estimuladores ce ia
proliferacibn observaga al zia %. ya gue la accibn ge los
estrbgenos sobre otros te)idocs t(endometrio) no siempre es la
misma vy depende en mUucho 81 Na sS1do expouestoc a otras hormonas
(como la progesterona) O ge un estado “‘uncional fransitorio

dentro gel ciclo estval o durante la orere:.

Es notorio gue la concentracibn sérica de progesterona es alta

al dila 4 de prefez y cae en los Gltimos dlaz ce la misma
(figura I ). Ademas las corces~traciones & Ztras nor-37as sorn
muy distintas al princip:o v al “inal de la orerez 'fi1z.ra 5 3,
de modo gue la accidén S .oz sstrbogencs scbre el nigasc pocria

depender ce ello.

Ademas en

W
n
m
is]
|
=3
o
[0
3
i
o
(1

Je la orans
Srganc muv SCtiv0 gue SOorila progucly noyronas o factores gue
mocifiguen la accidn de ios estrbaosncsE sobre el higaoc.

Otyas normona oue wvaria &n forma 1MDCriante curante a prerez vy

ous Cuede atect

(')
o

los nepatoc:tos es la orclactina. LOs
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nepatoci tos poseen receptoreas a ida m
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o
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m
1
pod
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m
r
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efacto mitogénico sobre ellos (7.27).

El 1ncremento de la actividad proliferativa del noveno dia
podria depender también. de la accibn de la prolactina, ya que
las wvariaciones de esta a lo largo de la gestacifn son muv
similares a la de los estrdgenos. encontrandosa uJuna mavor
concentracidn sérica en la primera mitad de la gestacibn en la
ratona con una elevaci16n notacle al dia B (figura 4): las
concentraciones bajan durante la segunda mitad de la gestacidn,
a excepcibn del dia de: parto. Esto podrlia explicar
parcialmente, la baja actividad proliferativa de las ratonas de
nuestro estudio al final del embarazo. La actividad
proliferativa encontrada en nuestro estudio, también podrla

deberse a la accién combinada de ambas hormonas.

Consideramos que es poco probable, que la elevacibn
proliferativa de hepatocitos del dla 9 de predez sea debida a
una adaptacibn a la demanda metabdlica oropia de la gestacidn,
ya que esta serlia mayor al final de la misma, y deberia
encontrarse un aumento en la oproliferaci:bn de nepatocitos

canforme avanza la prefez.

El1 ex&men histolbgico del higado., reveld una mayor frecuencia
de celulas binucleadas durante la gestacidn, gue durante el
ciclo estral, aungue el comportamiento dentro del ciclo o de la
prenez fue relativamente uniforme. Durante la orefez el
porcentajle de celuliasz binucleadas es del & ai 10%, v se
mantiene simila- a. tercer dla costparto, mientras gue durante

el ciclo estral fue del 2.5 al 4%.

En algunos trabajos tampien sa ha encontrado una relacifin entre
estrboenas una alta oproporcidn sz celulas bDinucleadas
(21.22.34). S5in embargo, la +azén de wuvsta reiacidr v la cause
de las celulas binucleadas adan no se conoce, auncue las celulas
pinucleadas se han relacionado con actiwvidad proliferativa sin

Cltaocinesis.
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El .noremento en e. corcentajle de celulas binucleadas dgurante
la ogestaci1b6n ccurve al princip:- de la misma v poarlia depenaer
o= la accibn de hormcnas como la orolactina. cuva concentracibn
serica se i1ncrementa a: inicio oe la misma; consideramos gue no
se debe a la accibn de los estrbgenos, que se elevan al 4= dia
de prerez, posiblemente este estimulo al principio oge la
gestaci16n no sea suficiente como para gue ocurra la divisibn
citoolasmica, y con la elevacibn mas tardiamente al dla 4 de
estrbgenos y el incremento de prolactina al ala 8, algunas
celulas pueden llevar a cabo la divisibn completa,

observandose un aumento del indice mitbtico al ola 9 de prerez.

No sabemos si1 las células binucleadas se hayan formado al
inicio de la prefez y permanezcan as! o continuamente se esten
recambiando, en nuestro estudioco no observamos metafases de

ceélulas binucleadas.

Sin embargo la frecuencia de células binucleadas se mantiene
relativamente constante durante la prefez y el 3I=- dla
postparto, es posible que influya en ellec un factor gque se
mantenga constante durante este proceso como el aumento en la

demanda metabblica.

También nabrla gue considerar las posibilidades de un efecto
tbxico de la colchicina y de una mayor susceptibilidad a ella
por los hepatocitos durante la prerez; pero podrla descartarse
en base a la larga duracitn del ciclo del hepatocito vy al
relativamente corto tiempo de exposicibn de la colchicina. Cabe
seralar aun la pregunta, ¢ sl las células binucleadas son
indicagora de la accibn de un hepatotbxico ?, o de la mayor

susceptibilidad a la colchicina durante la prerez.

Nuestros datos con respecto al peso del nlgadoc y al peso

corporal, muestran que se presentd un i1ncremento en el peso
corporal de la ratona, conforme avanzaba su estado de
gravidez, nay un 1ncremento marcado en el peso corporal entre

el dia 15 al 18 de prerez y después del parto el peso disminuye
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a un valor similar al dla 1S, pgor tanto debe ce nsder una =tasa

de crecimiento fetal rapido al final de la misma.

Por otro lado el analisis estadlstico, confirma gue no hay
diferencias en los pesos del hlgado durante la gestac:i&n. aun
con respecto al ciclo estral. Lo anterior contrasta con lo
reportaago para la rata (I1), en que se encontrd ague el peso del
hicado se 1ncrementa conforme la presez avanza, por lo que
podemos decir que en la ratona se observa un comportamiento
diferente gue puede depender de una estrategia adaptativa
relacionada con el tamafo del animal y diferencias en la
dependencia del proceso reproductivo a las condiciones
energéticas derivadas de ello (4), ya que el ratbn es un
organismo de talla pequera, gque cas: no almacena energla como
grasa y emplea gran parte de las calorlas obtenidas de sus
alimentos en termorvegulacibn.
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VIII.- CONCLUSIONES.

1'..

4-_

El indice mitbtico de hepatocitos durante el ciclo estral
en ratonas CD, no presentd diferencias significativas
durante el ciclo estral. En la prerez el lndice mitbtico
fué similar a lo encontrado en el ciclo estral durante
los dias 3,6,12,15 y 18 de gestacibn. Sin embargo en el
noveno dia se encontro un marcado incremento del misma,
aproximadamente =1 veces mayor a los otros dlas
estudiados.

No se detectaron cambios en el porcentaje de células
binucleadas de los hepatocitos durante el ciclo estral
(2.5 al 4%), 1la proporcibn de eéstas se incrementa
notablemente al inicio de la prerez y se mantiene elevado
durante la misma (6 al 10%).

No se observaron diferencias significativas en los pesos
hepaticos de las ratonas durante la gestacibn y el ciclo
estral, contrario a lo reportado en la rata; lo anterior
tal wvez este relacionado a un mayor requerimiento de
energla para termorregulacidn en animales pequeros como
el ratbn.

La actividad mitbtica presente en el noveno dla de
gestacibn, y la alta proporcibn de células binucleadas
durante la misma, podrlan deberse a la accidn oge la
prolactina o de los estrbgenos; o a la accibn conjunta de
ambas hormonas, ya que ha ambas se les ha atribuldo una
accibn mitogénica sobre los hepatocitos y también varlan
notablemente durante la gestacibn.
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