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I.- RESUMEN . 

El hi g aoo ,..-ealiza u na f unció n ce n t •· al e r. la cool' dinac; bn 

bioou.1mica ae di v e l' sos p,..-ocesos f1siol ó g 1cos . Los heoatocitos 

se han clasificados como células cil'cunsta nc i ales, es dec1 ,..- que 

una vez diferenciadas solo se d iv iden po,..- l a acció n oe un 

estimulo, asi el higaoo únicamente se divi de después de una 

hepatectomla pa l' Ci al o en condiciones · de un al to l'eque,... imiento 

metabó l ico en el ol'gan1smo y po,..- l a acción de hol'monas como la 

p l'olactina y los est,..-ógenos. 

Estudiamos la pl'olife,..-ación hepática dul'ante la gestación , 

Pl'Oceso en el cual ocul'l'en cambi o s h o l' monales y de actividad 

metabólica . Ratonas CD, fueron apal'eadas, y a l os dlas 

3,6,9,12,15 y 18 de preñez, 3 dlas postpa,..-to y de las 4 etapas 

del ciclo estral, fuel'on inyectadas con colchicina v después 

de 6 horas se les extrajo el higado. Dicho órgano fué procesado 

pal'a obtenel' cortes histológicos, los cuales fueron teñidos 

con hematox1l1na y eosina; se contó el número de hepatocitos en 

di v isión por cada 3000 células por ratona, pal'a determina,..- el 

indice mitótico, se evaluó además, el porcentaJe de hepatocitos 

bínucleados. 

Se obse,..-vó un inc,...er.1ento estadlsticamente sign1ficat1vo en l a 

proliferación de hepatoc1tos, al noveno dla de emba,..-azo con 

respecto a los otros dlas v a l cic:lo estral; además de u.n 

incvemento en la población oe cé l ulas b1nuc:leadas du l'¿ nte toda 

la gestación con respecto a las etapas del ciclo est,..-a l. 

Los resultados obtenidos sugieren que el aumento en la 

prolife,..-ac i ón hepática obse .- vaoa, puede deberse a una etapa de 

alta actlv1dad estrógenica oue se oresenta por el dla 4 de 

embarazo en la ratona; este aumento y las proporciones 

encontradas en la población de células bi nucleadas, pueden 

esta r· 1 nf l uenct.ados también, poi' cambios en la secrecif>n de 

otras hormonas como es la prolactina o de otros factores o a 

un aumento en el metabolismo ~,...0010 de la oreñez . 
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II.- INTROOUCCION. 

La mayor'la de Jos ma mlfer·o s o osee n r· l t. 1í'1ü~ ' .?ú r· OCJuC t l VOS 

c1rcanuales en las cua l es CJurante una época de l a ño e f e c tüan l a 

concepc1b n y oaren sus crlas. Por lo general esta temporaoa ae 

aoaramiento esta determinada p or la duracibn ae la preñez y por 

el momento bptimo oat'a e l par· to, que a su vez dependen de l 

clima v ael abastec i miento de al ime n to. Esta época d ifi el'e 

mucho entt'e los animales silvestres y entre l os animales 

domesticados. 

La madur ez sexual comienza cuando los an imales alcanzan l a 

puber t ad, oue se asocia genet'almente con un dete r-minado peso 

del cueroo. en ella aumenta la produccibn de gonadotrof1nas de 

la h1pbf1s1s, donde los ov.llr· ios y los testicu l o s responden 

llberando hormonas gonadal es ; las cuales pr-ovocan el desar-rol lo 

de los ca t' actet'es sexuales secundaY-1os. estos cambios ocur-Y-en 

g1·aaualmente y su cronologla es difet'ente en las divet'sas 

esoecies. En las especies pequeñas como los roedores, la 

pubertad se i"n1cia unas cuantas semanas después del nacimiento, 

lo cual peY-mite a estos animale: apar-ear-se r.llpidamente. Una vez 

que alcanzan la pubertad , las hembY-as pueden aceptar a los 

machos para copular- durante un estado car-acter- lstico, el cual 

es llamado celo o estr-o . 

Algunos animales pueden tener- varios c icl os estr·ales our·a n te la 

temporada de apareamiento como los r-atones, oor lo tanto se 

dice que son pal iestrales : mientr-as que otf'as especies sol o 

entr-an en ce lo una o dos veces al año. por' lo cual se nan 

llamado mono o díestrales. 

Los mam l fer'os pequeños. como el r atbn. p r esentan d1ve vsae 

est r ategias rep r' oductivas, algunos ooseen una detet'minada época 

oel año oara aparearse v pari r- sus cr-1as . como en el caso del 

r·atb n Del bes.que templado; cuya oer1 o d1c:1dad o oeoece a cu versos 
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+a ctor·.,;;:; oue r· egulan .i-1t s1 n c -·o n 1zac1bn oe l os eventos 

,..epr·oduc t i vos, ent,..e · estos s e mene l onan a los facto,..es 

med ioambienta les . as 1 como la ,..ec1p,..ocidad c~n ot ,..os r itmos de l 

01·gan i smo. Por' ott'a oat'te los r·atones domest l caao s e de zonas 

u,..oanas cuyo oet' iodo de gestac1 bn osc i la entYe 18 v 19 dias, 

p uede n aparearse en cualquie,.. epoca de l año , pues los facto,..es 

que ,..egulan e l aoaream i ento tienden a set' constantes. 

E l ciclo ca t'acteris t1 co de los primates entre 

mujer es el denom i nado ciclo menstt'ual, el 

e 11 os el de 1 a 

cual tiene l as 

mismas bases hormonales, peYo d1fieYe e n que tet'm1na con la 

menstYuacibn, que es el despYe ndimie nto de la capa f u ncional 

del endometY io acompa ñada de una peYd1da de sangre , y dura 

apt'Oxlmadamente 28 d ias . 

Los or· 1mates mas peque ños tienen una tempoYada def i n1 da de 

apareamiento cuando son salva Jes, aunque se oueden apaYear 

continuamente en condiciones ue ~a~L•ver'10 pe,.. lo cual caYe c en 

de una temporada delimitada oe parto, mientras que la mujer y 

las hembras de los pr i mates antrooo ides son fért i les en 

cualqu i eY época del año (30>. 
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ll . - Ciclo estral en roedores . 

LDs veedores como la r ata y el rató n t1ene n un c i cle estr· a¡ oe 

4 a 6 ~las oe du r a c 16n: el ciclo e n 0»9an1sr<105 en caut.1ver10 

ocu rre a l o largo de todo el a ño, interrumo i é ndose solamente e n 

ca;;o de p r· e ñez . Est.os c iclos son de co,.-:..;. aur.:ic i on . l o cua i 

se debe a oue los c u e r·pos l l.i-:. eos que se fo,·;;, an ae:soués de l a 

ovulac ión nunca son funcionales . 

-fenómeno e stl mula el desan'"oi lo de 

El cic l o estra l suele div idirse 

oer·a s l 

en var·1as 

r1av oveñez . este 

;üteo funciona l . 

fases s u cesivas 

Coroestro . estro . metaestrc y a1estro 1 . caca una de l as cuales 

or·ese ntan c ambios c ·ar·acte1-- Is t i cos en la est. ru.c':.u ra V el 

funcionami e nto de los órganos sexuales . En los roedores podemos 

reconocer f~cilmente estas fases . examinando al mic roscopio las 

células que se e ><fol 1an de la oar ed de la vagina <14), dlcnas 

fases se describen a continuación <fi gura 1 ) , 

a l.- Proestro. Tiene una dur a ción de 12 horas a pro><imadamente y 

es b~s icamente un periodo de preparación durante el cual 

crecen los follcu<os que estan maaurando y hay un 

incremento en l a l iber·ac 1ó n oe estt" ógenos . La secrec ión 

de esta nor·mona nace oue l a oa1··ed del ü t.er"o se hidrate y 

e l llou 1do dtst1enda s u cav ioa o . mientras que las c e lul a s 

de l eo1t.elio vag1 11al se mul tipl ica n fo,·.nanao una caoa 

Qr"uesa de células eo itel 1a les no cor n1f1cac~ s. : uvas 
c e lulas e:- ter· nas se üe so:·enaen : oe e ste mooo <:i e, ot.1s 

v aginal caracter" \ sti co oe e sta etaoa co n tiene c~l ~l as 

nucleadas si n leucocitos: c o mo se obse rva en l a figur a l . 

La secreción de 178-es t. r aClio ! de los f oi icu~os ele von 

Gr .:.af alcanza sus v a lor es 1náx1mos . este· desencadena un 

i nc r emento oreovulator10 de hormona lut.e 1n1z a n te <LH> oue 

induce l a ovulac ió n . la c ua l ocur·re e .-, l ó s igu iente fase 

oel ciclo . Las co ncent.r"aciones s3nquinea s oe L~ v oe 

o rol a c~1na tamo1e n se e levan nac1a e l ~1 na l oel oroestt"O 

< 1 . :'O . 32 > • 
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!:l : Es t.··· ::l . Dura a0Yo.<1rnaoa•1)en t.e 12 no..-as : es e ! oe r· l c a o oe 

1· eceoc10n sexua l o et.aoa c e calo..- o c ol o . En esta fase la 

nem o r·a aceo t a .,! macho º ª"ª coou l a r· v e n ella ocu..- ..-e la 

ovu l aci o.-, , como 

ó vul os oenet..-an 

conse cue nc 1 a de 1 a 

en los oviductos 

accibn 

e n el 

hoYmona 1 . 

moment-:-

Los 

má s 

ap..- 001 aoo 

Du..- an t.e el 

oa ..- a l a que l a fecundació n sea orooaol e. 

distendido. e l lumen u te..-1no oeYmanece 

peyo t.1ene lug a ..- una degene..-ación oaYc1a l o e su eo itelio , 

m1en t...-as oue la c..- ec iente co..-nificación del epitelio 

vagina l p..-ovoca que en el f..-oti s vaginal se oose ..-ve n 

o ..- incioalmente ce l ul as cor·n1ficadas y no nucl eadas. 

Aoe más los fo l iculos cuya ovu l acibn va a tene..- l u gaf' en 

e l estr o siguiente inici an s u c..-e cimi e nto . La 

conce n tración de p..-ogeste..-ona en el 

pico de máxima secYeción <1 . 20 , :_ 1 . 

fi gu..-a l. 

o l asma. OYesenta un 

como se obse Yv a e n la 

el. - Metaest..-o. Con una duyación de unas 21 hoYaS 

aol'ox 1maoamente : esta señalada poi' la invasibn de 

leucocitos e n el epitelio vagi nal. por lo cual esas 

células pl'edom i na n en los fr·ot is vagina l es. aunque 

también apal'ecen algunas c é lul as co,...n1ficaoas y a lgunas 

nucleadas. El tama ño oel úte•·o se l'eOuce al ace,... ca,...se l a 

e t aoa oe descanso ca>'acte..- l st 1co oel oiestl'o , 

Ol'OOucienoose entonces una oisminucibn not.aole e n l a 

secl'ec.bn oe estl'bgenos en el ovár'IO <l . 20 . 3~> . 

al . - 01estr·o . Dur·a aproximadamente 57 no,.. as: es u!"'il eta pa :iue 

se c a r· acteYi za poi' l a pyesenc ia oe celulas eo 1t.e l 1al es 

nucl eaoas Junt o con l e ucocitos en los fl'Ot1s v aginales y 

poY la .for·macibn oe cue..-oos lú teos e n el ova.-io; estos 

si n emoaYgo cal'ece n p..-ácticamente de funcibn en la .-ata v 

e l r atón v comienza a oegene..-ar a íos tl'es dic.s c10 : .1 

ovulac1bn , lo cual hace aue e l ciclo estl'al oe estos 

animales ten ga una OuYación co,...ta . En Yea ;i oao en l as 

ne mor·as de esta esoecie oue no se han a oarea oo . e l ciclo 

e s pul'amente foliculal' <1 ,20 .32l. 
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2> . - Factores hormonales duran te l a pre ñez e n r oedores. 

LOS c 1clo::; est.; ·o :aE c esa r. C .. Jt·· a n t e l ;i O•' efie: 

moo1 f 1caciones e !"! el aparato g·.:1·· 1t:.;ii femen;no cau:; ;; ,;as ::Jo•· J .1s 

1; 0 1·monas. c on el ;: ¡n oe oar pr·oteccibn y nu r..-1 <. ¡é ·- at em :.>1 .~,,­

e n oesat't' Ol l o . 

La gest.acibn e n l as ratonas ~omesticadas norma!me n te comorenoe 

unéi our·ac1 on oe 18 a 19 o la c: . el cual oeoende1·¿ oe lil c e c-a oe 

1 atona . e n est.os roeoor"es comore n oe 1 a 

fert1l1zac1bn h asta e l oroces o oe oarto. 

La preoa ..- ac1ó n oel útero oa r·a la n1 oaclbn nonl'al oe l emor1ón . 

r equ ie1' e de l a oar·t1c1oac1ón ce ho rmonas y o ar·ece seg u ir u na 

secuencia oe tres c asos. Par a una :molantac1ón n ormal oc~- r e ~ : 

siguiente : 

1 ; . - L a or"epar·ac i ón del l..t.ero con est1· ógenos OLw a n te el 

proestro. que a umen ta l a sens101l1oao oe l ~tero a l a 

1noucc1ón de 'ª dec io~a . en el tiempo oe la 1molantac1ón. 

2) .- La exoos1ción del .:i te ro a la or·o geste..-ona ou rante l os 

primeros 4 d 1as de la oreñe z . que prepara t a res oues t a a 

u na adicional y ma yor- est 1mulac1ón ce estrógenos . los 

cuales s on necesar· 1 os el com1en ;:o oe la 

1moi a ntac 1ón. La conce n t r a c 1on oe crogesterona en el 

ci lasl'l\a demostr'ada OOr' IJ\uest1' a un 
·· ~ p l 00 aume n to dura nte 3 o ias OE 

or·eñez, al c anzan do un o 1 co a l reoeoor ce l t 1 emoc ce la 

¡me l anta e 1 ón. 

la 1mol antac1ón . a c ausa de u na s e gunaa exoos1c1bn ar; 

estró genos soore el a1a cuatro ae o ,.- eñe:. e l l1 amaco o:co 

ce n1 dac16n ce estrógenos que o cu ,.-,.-e a l..-eceoor- oe las 15-

25 noras antes de la i molantacLó·i . El pico nl dat.01· 10 oe 

estr·ógenos inouce todos l os c a mo1os asoc1 a cos =on e l 

oroceso oe 1molantac1ón <f 1gur- a 2 1 • 

El estao l e c1 m1ento v e l manter.1 .n1el"t.O 1n1c1al oe ic; :J.-e:r-e : es 

cont l'"olaoo cor· las nor·monas lc. t.eot:.1'éfLca::; oe l a n1oó+;s1s . 

10ter acc1 onanoo con ! os este1·01oes ov.§. ,.- 1co s . Mas t ar'Oe l a 

7 



olacen t.a t.oma el t..19a1· de la activi dad luteotr·á f1 c a de la 

h1 oó.C1sis . La a c ti vi dad o lacenti:n· 1a se manifiesta a oar· t ¡ .- del 

8 ° dl a oe gest.ación . 

Las conce n t ..-ac 1ones séricas 

mitad de l a preñez son 

de or·ogest.erona 

altas y en el 

durante l~ primera 

7° di a decrece 

ligeramente. posiblemente OO Y la dism i nución de la 

esteroidogenesis oel ovári o . como una consecuencia de la 

transición de la fuente l ut.eotróf1ca de la hipbfisis , a la 

olace nta Y1a. En e l 8° dla aumenta l igeramente y se mantiene 

consta nte hasta el dla 13 aproximadamente. En el d1a 14 empieza 

a e l evarse alcanzando un pico más alto en el dla 16 y 

nuevamente en el dla 17 emoieza a declinar-, hasta sus valor es 

más baJos en el dla de parto . a proximadamente al d l a 20 

<20 , 30), (fi gur a 3l . 

El incremento de los n iveles de proges terona en el plasma 

ocurre durante los pr i meros cuatr·o dlas de la preñez , 

correspondiendo con el desarrollo del cuerpo lúteo, el cual 

esta influenciado simultáneamente por la prolactina y l a 

hormona l utei nizante <LHl. Las concentraciones de p r olactina se 

el evan significativamente en el mismo oer lodo <20,26 >, (figura 

4) . 

La función de la prol a ct 1n a au n no se n a ac l arado, oeYo se cree 

aue podrla se r luteot r b f 1ca o oodYla unicamente aume ntar la 

sens1bil1dao de l as cé iu las luteales a la u • oor i rc• emento del 

número de r eceotores a LH 12 5 >. 

La concentrac 1bn oe l7&-estYad 1ol es a ! ta e !'I e l O"lme..- ola, 

o ro bablemente como resu ltado de los a l tos n iveles oe es t•ógenos 

sec..-etados dur a nte e l -•ces tY o . Los n ive l e s se mant i ene n bajos 

desde e l dla 5° nasta el o l a 15 

i ncrementa..- se v se mantiene na st.a el 

la dism1nuc1ón d e orogesterona, 1f1gura 

b 16. cua n oo emo 1e za a 

ola 20 , concomit a nte con 

E x1st.e un i ncreme n t o s1gnif1cat1vo ce fo l l culos ant...-ales e nt..-e 

el ola 10- lt; . aue ooor· !a ser· la r azón de la co ncent r ación ba Ja 
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de estr·ógenos durante e ste oer· 1odo. La concent r ac1ó n ae 

estrógenos en gr-an parte muestr-a una 1··elac 1ó n i nver-sa c on 1 a 

concentr-ac i ón de progester-on a \ 2 0 . 3 8 > . 

Murr- y co l . <26>. mi dieron dir·ectamente las concentraciones de 

g onadotrofinas en el plasma de ratonas preñadas, encontr·ando 

que la concentración de hormona luteinizante ILH> se elev a 

constantemente, mientras que la hormona fol icul o estimul ante 

IFSH> se mantiene re lativamente baJa ( figura 5 >: a l mismo 

tiempo hubo un i ncremento gradual de un gran n6mer o de 

foliculos antrales del ovario de la ratona. Los fol lculos 

antrales son probalemente consecuencia de la secreción tón ic a 

de FSH y de la signif icativa elevación de los niveles de LH . La 

secreción postcoital de estr ógenos. 

estos f oliculos antrales <25>. 

oroba ol emente es de bida a 

La infor-mación aceYca del estado temprano de la p reñez en las 

ratonas no es del todo conocida; sin embargo se sabe, que 

intervienen un complejo sistern.a hormonal y que una pequeña 

desviación en los requerimientos hor·monales en el organismo 

pueden evitar la n1dación; aunado ademas de que los rato nes son 

muy sensibles a los estimules externos; se cree que los 

estimu l es nocivos tales como, el ruido, la privación 

nutric i onal y la h1poxia, pueden interferir con l a implantación 

del blastocito en roedores; también los estlmulos olfatorios 

pueden inf l uir en la preñez después de la nidación <23>. 
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en la ratona . Media ± SO . (Tomada de McCormack 
y co 1 . 19 7 4 ) . 
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F~GURA 4. Concentraciones de prolacti na en el plasma 

durante l a gestación y el par to (PJ , e n la 

ratona ( Tomada de Murr., y co l . 1974 ) . 
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3 >.- GeneYal i dades de estrógenos. 

Los estróge nos se or 1g 1n a n en el fo llcu Jo oe von Gr"a a ~ de bi do a 

una acción con J unta e n tr"e l as ce lu las de l a teca i nter"na v de 

la g r anulosa ourante la fase folicular del ov~r 10 . Asi mismo se 

producen en l a fase progest a c i o n a l del c ic l o estr·al v 

menst rual, formándose entonces por l as celulas tecales del 

cue roo ama,.. i l lo . En l as hembras Ol'eñadas, los estrógenos 

Pl'ov 1enen oe l a p l acenta y del cue.- po lúteo, mie ntras que e n 

los ma chos se p.-oducen en e l testlculo y en la COYteza 

sup.- a.-.-enal . La acc i ón fun damental de los estYógenos es 

est i mular ei desarrollo v mantenimiento de Jos órganos 

accesorios de la reproducción como s on : ovi duc to. útero, 

vagina. genitales externos y de los caracteres sexuales 

secundari os f emeninos. 

Tanto los estrógenos como la orogesterona intervienen en el 

desarrollo continuo del útero y de l as g l ándu l as mamarias. Los 

estrógenos actú an como hormona de crecimiento especifico de Ja 

masa muscu lar uteri na y contri buyen asi a la fuerza contr~ctil 

aue se necesitará e n última instancia para exou i sal' el feto en 

e l momen to del parto <35>. 

En los mamlfe,... os inferiores los estrógenos dese , caoenan el 

in i cio del estt-o, el 

e strógenos naturales 

cual es evidente en l a mucosa vaginal. 

oer tenece n qulmicamente al gruoo de 

Los 

los 

e steroi des , Jos o ..-1nc1pales est ..-ógenos natu r ales son tf1gu..-a 

(:)) : 

Al . - La estrena . o ue se encuentra e n gra n c a ntida d e n Ja or ina 

de la muj er" emoa..-az aoa, as 1 

V el te j l OO 

c omo e n 

adiposo: 

los OVál' lOS. c o..-teza 

suo..- a ..-..-ena l se 

oosee r además oe un g..-upo hidroxi lo e n 

gruoo ce tó n1 c o e n e i c a roono 17 . 

14 

caracteriza por 

la pos ici ón 3 , u, 



B>.- El estrad i ol , 

Es e l mAs 

posee 2 hidroxilos en ! as posiciones 3 y 17. 

act.i vo ae los es tr·ógenos, es secretado 

principalmente por el ovario . 

C) . - El est río!, con 3 g r upo s ~ 1orox1lo en l a s oos1ciones 3,16 

y 17, se h a aislado de la or i na de la muJ e r embarazada y 

sobre todo viene de la placenta, es un estrógeno de 

escasa potencia . 

Los estrógeno s 

b i ot •· ansformac i ón 

en 

que 

su parte son 

ocurre espec 1 al mente en 

1nactivados 

e l higado. 

por 

Este 

órgano conJuga los est. r ógenos para f ormar g l ucurón1oos y 

sulfat.os, por la acci ón de enzimas localizadas principalmente 

e n el retículo e n doplAsmico 1 isa <REL >. Los metabol 1 tos 

produ c idos son c o~puestos h~drosolubles que se excr etan 

rApi damente; la qu i nta parte de es t.os productos con Jugados se 

excretan Por la bilis, e n tanto el resto se elimina por la 

orina. Asimismo el higado convierte los estrógenos potentes, 

estradiol y es trona , en e l estrógeno cas i inactivo denominado 

es t rio l . Estas 3 sustanc ias se exc r etan en la orina en un total 

de un 10%, en la forma de conJugados t lB,35> . 

Debido a nuest r o interés e n la prolifera c ión hepAt1ca, 

r e visaremos a continuación la morfolog\a oe est.e órgano. 
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FIGURA ~ . FÓrinulas de los estrógenos naturales. 
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4) . - Estru ctu r a histológica del h!gado. 

El higado es un ó rga no c o ns 1der·ado come u na g l ándula m1 xt6 , 

cons t 1 t u1aa oor un pa r é nqu ima ~ un estroma. el oa renqu 1ma está 

formado por u na t r a ma oe co rdones celulares me zc lado co n 

c a pi l ares sanguineos . Estos cordones est a n constitu ido por 

c é l u l as l l a ma da s hepa toc i tos que s on i as c é lulas más abundantes 

del h l gado y las responsables de la ma yo r l.a de la s funciones 

heoát 1cas . En muchas espec i es y sobre todo en los mamiferos, 

los cordones de hepato c1tos s e d 1soone n rad1almente en torno a 

u na gran vena central, consta tuyendo 

histológicas llamadas lobulillos hepáticos. 

pequeñas unida des 

En un cor te t r ansversal, el lobu l 1 l lo tiene forma hexagonal <en 

e l caso del c erdo> en cuyos vértices se encuent r a un área 

porta. Las áreas portales se identifican por tener : una rama de 

la vena porta, otra de la arter i a hepática, un vaso linfático y 

un c::> nducto bilia r . En el cent.ro del lobulillo se l ocaliza la 

vena central, la cual es el punto de convergencia de los 

sinuso i des hepáticos, que son los cap i lares anastomosados de 

par e des d i latadas que bordean los cordones de hepatocitos (36>. 

El hepatocito es una célula de conto•·no poligonal con nC!cleo 

redondeado y céntrico, algunos hepatoc 1tos son binucleados. Los 

núcleos t:enen abundante eucromatina y uno o más nucleolos 

grandes . Un abundante retl.culo endopl á sm1co rugoso y e l aparato 

de Golgi se sitúan hacia los canall.culos biliares . El ret i culo 

endoplásmico liso interviene entre otras cosas e n procesos de 

desintoxicación y en la sintes1s de glucógeno. Otros organelos 

regulares son: mitocondr1as. l 1sosomas. pero>.1somas, 

inclusiones i ipl.dicas v 01gme n t.os; las o r ooo..-c 1ones de estas 

sustancias va r1 an segun el esta do funcional de la célula <33>. 

El estroma lo forman básica me nte 4 t! oos ce lul ares: 

de Kupffer, las células e n do tel1ales, cé L..1 las 

las células 

de I to o 

adipocitos y f1 broblast.os. Las t r es p..-1meras estan 

est r e cna me n t e re l ec1onadas co n l as estructuras de los capilares 

s1nu so 1dales , mien tras que l a última esta presente en el tejido 
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conecti v o de la cáosul a oe .3! 1sson. e n los esoac i 0s oor::.a v 

or6><1mo a l as ve nas nepát1cas <36l . 

Las celulas de Kuoffer fo1 ·ma o"J o ar·te oe! ..-eve s;t1n 1e11to dP.i 

endotelio . son células fagocit1cas y se 01st1nguen d e l a s 

células endotel iales tipi c as, por s u tamaño más grande y poi· su 

suoerficie e><terna i rregular. oue es caracteriz ada oor ooseer 

mu lt1ples pliegues y ocac1onalmente m1cr ovellos1dades v por su 

r eacci6n positiva a la pero><idasa end6ge na e n la regibn 

peri nuclear. 

Las células endotel1ales no son muy prom i nentes y forman una 

barre r- a casi ininter-r-umpida en la super-ficie de los capilar-es 

sinusoidales; pr-esentan uniones e ntre si, contienen escaso 

ret i culo endoplásmico rugoso, además pocas mitocondrias y no 

son notableme nte fagociticas. 

Las células de Ito o adipocitos estan localizadas en e l espacio 

de Disse, 

almacenan 

gener-almente en las 

llpidos, debido a 

interr-upciones; son células que 

que contienen var-ios depbs1tos 

limitados por- una membr-ana simple. 

Los fibroblastos son células que secretan pr-ocolágena, 

mucopoiisa cár-idos y elastina , cont ienen abundantes vesiculas de 

r-eticulo endoplásm1co r-ugoso y un dictiosoma bien des ar-r-ollado 

(36). 

La 1nteracci6n de cada uno de estos elementos reflejan la 

d1ver-sidad y alta especializaci6n de funciones de este b r gano, 

que le per-m1ten actuar- como una glándula end6cr ína y e><bcr- i na. 

Dada l a alta espec1alizac16n de funciones de los heoatocitos, 

esto podr-la ser i ncompatible con la división celular, por- lo 

cual a las cé l ulas del parénquima hepático se les r-epr-esenta 

como c elulas r-ever-sibles postmit6t 1cas, e n las c uales las 

mitosis son r-ar-as. per o se pueden incr-ementar en núme ro , s i el 

tejido es estimulado para que cr-ezca. En el caso de l as r-atas y 

ratones los hepatocitos son de vida la rga e inc luso pueden 

sobr-evivir- toda la vida adulta del indi v iduo (5) . 
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En u n animal hlgado es por-

multiplicación 

Joven, el cr- ec 1mi ento del 

y cr-ecimiento celular-, per-o este cr-ecimiento 

gr-a dualmente disminuye a v alor-es muy bajos, hasta que la 

r-elación del peso del higado y el peso del cuer-po ha alcanzado 

su estabilidad. En las r-atas las figur-as mitbticas son 

abundantes dur-ante las pr-imer-as t.· es y cuatr-o semanas después 

del nacimiento < 16). 

En el r-atbn. las mitosis en el hlgado v1r-tualmente cesan 

después de la 4• y S• semana de edad. Subsecuentemente hay un 

segundo tipo de cr-ecimiento, algunas células incYementan en 

tamaño y- se convier-te en multinucleadas o poliploides, tanto en 

r-atas como en el r-atón <B ,16). 

La dinámica del 

muchas especies 

ciclo celular- en el hepatocito es compleja, en 

de veYtebYados incluyendo al hombr-e, es 

fr-ecuente encontYaY en el par-énqu ima hepático núcleos 

poliploides y células binucleadas y aun multinucleadas <B>. 

En el hl gado de la Yata r-ecién nacida pr-edominan células 

diploides ~-nonucleadas, sin embar-go poster-ior-mente se acumulan 

células binucleadas con dos núcleos diploides y célul as con 

núcleos tetYaploides. 

En la r-ata 

tetr-aploides 

adulta 

y la 

apr-ox imadamente del 

la mayor- 1a de 

pr-opoYcibn de 

1 O a 1 12% < 34 > • 

las células hepáticas 

células binucleadas 

son 

es 

El sign i f i cado funcional de la ~ol iplcidia y de la pr-esencia de 

más de un núcleo en las c élulas animales no se conoce, se 

piensa que l a pol1olo1d1a oodr-1a for-marse cor endoreolicacibn y 

las células oinucleadas por Ja divisibn nuclear- sin la 

s.u...bsj.guJente 01v is ibn c1too i ásm1ca <B ,34>. 

Por- experimentos de autor-ad1ogr-afla se ha encontr-ado que pueden 

incoYoor-ar- 3 H tim1d1na tanto las célu l as mononucleadas como las 
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binucleadas. de modo que a moas entran a l a fase S del ciclo 

c elula r y pueden dividirse. 

La regul ación del ciclo celu la Y es un pYoceso comp leJo y 

depende del equilibrio de fa c tores 1nnibit0Yios y estimulativos 

que actüan eri diveYsos puntos del control duYante el ciclo 

celulaY . 

La pYolifeYación de hepatocitos durante la regeneYación 

hep~tica se ha tomado como un modelo para estudi aY los 

mecanismos que contYolan la pYolife Yación celular y se han 

detectado factores que inducen o que inhiben la pYoliferación 

hep~tica <3,5,14 1 21>. 
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III.- ANTECEDENTES. 

La oreñez e n los mamlferos implica cambios metabólicos y 

funciona l es 

relacionados 

e n 

e n 

di versos 

parte con 

a paratos y sistemas maternos , 

l os profundos cambios en las 

con dic iones hormonales sistémicas y con la alta demanda 

metabólica impuesta a la madre por los requerimientos del 

embrión y posteriormente de l fe t o, ademAs del desarrollo y 

funcionamiento de u n nuevo órgano, la placenta. 

El hlgado es una glAndula que desempeña múltiples funciones 

fundamentales para e l organismo, y durante e l e mbarazo debe 

experimentar di versos cambios. 

En los últ imos años se han incrementado los reportes sobre la 

incidenc i a de daño hepAt ico en la mujer. Algunos investigadores 

s u g i eren que existe una relación etiológica entre la frecuencia 

de hepatomas y la amplia utilización de anticonceptivos orales 

<2 ,5,10,17,24,29> . En el curso del embarazo o durante el 

tratamiento con estrógenos y progestinas, también se han 

e ncontrado cambios histológicos hepAticos similares a los 

provocados por el empleo de anticonceptivos. Lo anterior ha 

causado interés por estudiar l a posible relación entre los 

esteroi des y el embarazo, con cambios morfofu nc ionales 

hepAt icos. 

Ex i sten evidenc i as directas e indirectas Indicativas de aue el 

hlgado es afectado por diversas hormonas implicadas en la 

preñez <estrógenos y orolactinal y cuya concentración sangu l nea 

e xpe rimenta cambi os marcados ourante l a misma. 

Partes de estas ev ide ncias orov1ene n del estudio de la acc ión 

de anticonceptivos en e l humano y en modelos animales . 

En un es t udio por m1cr oscoola electrónica de b1ops1as de 

h l ga do, tanto de mu1 e r es Jovenes aparentemente sanas, sometidas 

.a u n tt'atam¡ento .anticonceptivo hormonal y ot r as cursanao el 

21 



tercer trimestre de gestac ión, como de pacientes con tumores 

trofoblás ticos; se encontraron c amb ios ultraest ructur a les en 

l os hepatoci tos consistentes e n : dilatación del r etl cu í o 

endoplásmico e i nc lusiones c r 1staloiaes 1nt r am1toconar"1 ales. 

Estas modificaciones señalan que en estas condiciones existe un 

cambio en el hepatoci to, tal vez candi clonado poi' una demanda 

metabólica mayor, como la que ocur r e durante e l embarazo, o 

bien que estos cambios sean e l resu ltado de la acción direct a o 

indirecta de hormonas esteroideas sobre estos o r ganel os <24l. 

Makundan y col. <21 l, reportan que el exámen histológ 1co del 

hlgado de ratas tratadas con anticonceptivos orales, revela una 

alta incidencia de células binucleadas y de figuras mitóticas, 

asi como un incremento en la incorporación de timid1na al DNA. 

Los cambios hepá t icos relacionados con e l uso de 

anticoncept i vos orales depende n del es t ado nu t rici onal de l 

o r ganismo, as! los estudios de Maku ndan y Bamji <22> , repo r·tan 

que en ratas hembras bien nutridas y tratadas con 

antico ncept i vos orales se incrementan: el contenido de DNA y la 

activ i dad mitótica del hlgado, pero en ellas se retarda la 

regeneración hepática después de una hepatectomia parcial ; 

mientras que ratas desnutridas con una dieta con 25X menos de 

calor1as y con u n 50X de los requerimientos de v i tamina s A y 

8,,., tuvieron respuestas similares a las anteriores, excepto 

que no se retardó la regeneración . Por otro lado l a más a lta 

activ ida d mitótica en los hepatoc itos, se encontró en las ratas 

desnutridas tratadas con anticonceptivos orales. mientras que 

la proporción de células binucleadas a umentó en el hlgado de 

r atas bien nutridas pero no en las ratas desnutri das <2 2 >. 

También se 

consecuenci a 

nan 

de 

demost1'ado cambios 

l a admi ni stración 

e n e l h lgaco 

de e stróge nos 

ant i estrógenos en el o rganismo i n vi •o v en cul tivo. 

como 

o 

Fu J 1 i, v col . < 13>. demostraron o ue la admi ni st..-ación 01' a l de 

est ..-ógenos naturales. causa no única me nte p..-oliferac1ón de 

c élu las de Kuoffe..- sino también prol iferac1ó n de n e patocJtos en 
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r ato nas adultas, sin observa>"se oaño al h1gado, tales como 

dege neración o necrosis . Inc l uso estos autores ensayaron con 

ot>"as ho>"monas esteroides como: cortisona, testosterona v 

orogester ona sin e ncont >"a>" acció n de el l as sobre la 

orol1ferac1ón de hepatocitos. De l os est>"ógenos naturales 

ensayados, el estriol resultó el mas potente estimulador de 

actividad proliferativa de hepatocitos y la estrena fue el más 

débil , este hecho es interesante debido a que el estr1ol es el 

estrógeno que presenta efectos genómicos menos potentes y 

efectos no genómicos mas intensos. Ademas el indice mas alto de 

mitosis fué mil veces mayor al control. Estos autores suponen 

que la proliferación de hepatocitos por los estrógenos, es 

resultado de los efectos estimulatorios de éstos sobre el 

sistema reticuloendotelial, mas que por un efecto directo sobre 

ellos . 

Los estudios 

hepatocitos de 

de Cole 

hlgados 

y 

de 

Sweeney 

ratas 

<9>, reportan que los 

tratadas con estrógenos 

sintéticos, presentan alargamiento del nücleo e incremento en 

el tamaño y nümero de nucléolos. Ultraestructuralmente 

presentan ademas microvellocidades mas largas y más abundantes 

en los espacios intercelulares y las figuras mitóticas en los 

hepatocitos fueron más 

f..-ecuenc i a 6 veces más 

abundantes, ocurriendo 

a las 8 semanas de que 

fueron tratadas, que al inicio del tratamiento. 

con una 

las ratas 

Exper i mentos in vivo e in vitl'o >"eoortan cla>"amente que el 

tamox ifeno, un agente antiestrogenico, inh i be la orol ! feraclón 

de heoatocitos. La inhibición es máxima cuanoo el tamoxlfeno es 

invec~aoo in vivo 1nmeo1atamente despues de la neoactectomla e 

in v;r:.ro cuando la d,..cga es añadida al c ... dtivo dur'ante las 

o•·ime.-as 30 no1· as ::iesoués de le. siembra; esto últi mo podrta 

imolica .. c. i menos ;n v1tYo una acc i ón orolife r ogé n1c a ·directa 

de los es~rógenos sobre los hepatocitos v que e l efecto 

inh1b.1tor 10 del tamox1feno, quizá sea debido a l a hat>illdad de 

unirs e a los receotores de estrbgenos. El mecanismo de acción 

de los estrógenos y del tamo>. i feno sobre la prol iferación de 

hepatOC:lt.os. a u n no se "ª aclaraoo . Sin embargo el tamoxifeno 
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es capaz de inhibir' a difeventes tipos celul ar"es por' bloquea • 

la tr-ans1c1ón de la fase G0 /G, de! ciclo cel •~lar- ( 11> . Po..- otxc 

lado, en los ensayos in vitro el influJo oe Na+ en el 

n epatoc1to se inc1-ementa al añaoi.- es t1 ' éQe nos al medio . esta v 

las pr'opiedades mi togénicas de l os estrOQanos puede n estav 

velacionado con la ·p,..ogresión de los heoatoc itos del estado oe 

reposo (quiescencia) al estado Or'Oliferativo <11). 

Aunque las her-monas estevoides pueden estar' implicadas como 

agentes causantes de un núme,..o de alter'aciones inducidas en la 

función del h\gado duvante la preñez; estas alte..-aciones pueden 

ser consideradas presuntivas, tomando en cuenta el gran número 

de factores que confluyen en este proceso. 

De las ho..-monas impo..-tantes du,..ante la p..-eñez, también se ha 

encontrado que l a pl"olactina podr\a induc i ..- p..-ol ifer'ación de 

hepatocitos in vivo <7>. 

El repm-te de Bucklev y col. <7> , sugie..-en que la pr'olactina 

puede se,.. una hovmona involuc..-ada en la ..-egulac1ón fisiológica 

de la sintesis de DNA en el h\gado. Estos experimentos 

demuestran a la pl"olactina como una potente ho..-mona mitogénica 

del h \gado, una simple exposición a esta hormona estimula la 

i ncor~o,..ación de ~H timidina en 48 horas en los hepatocitos en 

cultivo . Ellos postu l an que ta administración de prolactina 

estimula la señal de la fase G , del ciclo celula•· . que activan 

el ciclo, en h!gados oe ratas y en otr"os teJidos. 

El estudio 

1'11 gado se 

de Song y Kappas (32>, 1•epor"tar. que el peso del 

i nc,..ementa Or"Ogr"esivamente en r' atas pref:iadas, 

manteniendose e levado en el oar"to y duvante la l actanc ia . pevo 

declina hasta sus valor"es contvol en el prime..- mes oespués del 

pa..-to, sin emba,..go, no se ha estudiado en que medida este 

c..-ecim1ento se debe a la 01 · 0 11 ferac10 n celular . 

Consioe..-ando que dw·ante la 01•e ñe z en los mam\feros ocuv1' en 

fluctuaciones en las hovmonas < estn~igenos v o..-olactinal a las 

que se nan at .- 1ouloo una acción m1tog~n;ca ~1 vecta o ino1rec~a 
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sobre los hepatoc i tos , a demás del incremento en la demanda 

metabó li ca ¡ es posible aue los hepatocitos experi menten cambios 

prol1 f erativos durante la preñez. Por otro lado, s i durante el 

proes tro del ci c lo est:..-al hay un p i co estroge n tco , podr1amos 

esperar, también en asociación a el, cambios pral iferativos 

hepát icos durante el ~lelo. 
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IV.- OBJETIVO. 

Ob J2 t 1vo ge nera l . 

De t e Ym 1nar las variaciones en la actividad m1 tbtica de los 

hepatoc itos dur a nte e l ciclo estral y la oreñez e n ratonas. 

Ob j etivos especificos : 

Evaluar los siguientes cambios hepAt i cos durante e l ciclo 

estral y la preñez en ratonas. 

a >. - Indice mitbtico de hepatocitos . 

bl .- Peso hepAtico . 

el.- Proporcibn de hepatocitos binucleados. 
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V. - MATERIAL Y METODO. 

~ n es t e es tudi o se ut1 l 1::aron 1 atonas aloinas Mu s musculus 

cepa CD, de 45. a las de nac idas, de u n oeso aproximaoo de 25 a 

30 g; las cuales se mantuv ieron en un cuarto a temperatura y 

hume dad constante . con un c1c!o de luz -oscur i dad 14/10 horas 

(15 >, con agua y alimento ad l1b 1cum . 

Desoués de 15 dlas en estas cc.nd!ciones (60 d~as ce edad, 

cuando se alcanza la ma du1- e;: sexua l >, se aparearon por el 

sistema de trio . el cual consiste en colocar dos hemoras y un 

macho po r J aula; se revisa r on t odas las maña nas para de tectar 

la pi-ese nc ia del tapón vaginal, lo cual nos indica el primer 

dla de p reñez. Se traOa Jaron gr upos de 6 individuos de los dlas 

3,6, 9,12 .1 5 y 18 ae pre~ez; de cada etapa de l ciclo estral y de 

3 dlas de postp a v to. 

A todas ell a s el dla selec1o na do s e l es i nyecto co!ch i cina 

(S igma Cor p. > ( 13 >. disue l ta en so l uc i ón sali n a fisiológica a 

una dosi s de O. 1 mg po r· caca !00 g de oeso corporal, por vla 

subcutánea . entre l as 8 : 00 y 10 : 00 h o ras; se s a crificaron 6 

horas despues por d1slocac1ón cerv ica l . Se ext vaJo el hlgado y 

s e peso 1· áp1camente en una oa : anza ce prec is i ó n . marca Ohaus 

model o 310 . 

E l l óoulo neoá t;co later-a l 1zau 1erdo se cortó e'l pequeños 

nor-as. Se l ava •·or :i1...v a ,., te S no•· as e n agu a ccr-r-1e n te . ces oues 

fuev o n desniora:d:c • e- a !concles 9r aou a ¡ e s c e 70, 90 . 9 0 , 96 , 

1 ÚÓ V 100 O Or .. ::: e r t C . ·.;' j r"'I · E' t ', "!. :-;¡_. t . ::_.:; e r = a ~¿ '-;,e : ~eSO..J éS Se 

t 1 ans f11 :e .-on a x : 1:: 1 our-a'lte ;s •r;t r.u t o s se de J ar-on toda l a 

nocne en a c e \ te oe c eovc . ooste r-1 c..-mente se 1n~1 l tra r- n'"I en 

par-afina ~ea l 1zando t ..- es cam01 o s caca uno; oor ú ltimo se 

1ncluve vnn ·v se ccr· ~a ,.· on e n un m1 cr- ot.omo r-ot.atOl""lO Ame,..1ca n 

Oot 1cal ,; ooe :o s:::.:-. a Sum. Los cor t es se t1 ñe~on con 

r.emat.ox;l;na,; e .:is¡:'"l¿¡ oo.- e l métooo convenc iona l 'l9 . 
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Los cor-tes se e >< amina1· on e r. _n m1c:1·o s coo10 opt:1c.:. Cat'l Z21s ;; 

model o standan:l 820 . a 4 00X . ., se .:.:J nc.a t on el núme;·· o .:le 

-=:elul a s ~ ¡- m;.to s1s oe díi t ot.al oe .. _ .... ~·· ... Pat a es;:o 

se c.oapt:ó una r-eJi l la con'' cu.;,01·c.•1t:es . e n el ocu l c. ·· oel 

microscopio; a su vez tamoién se aoaptó un c uoreob;etos marcado 

con dos lineas cr-uz adas, s oore las cuales se r el1zar-on 5 pu n tos 

o marcas, este cubreobJe tos se depositó soor-e la pr-epa>' a c : ó:i 

histológica , con la fi nalidad de selec 1onar- los campos que 

ser-!a n observado s , en las zon as covr-esoond 12nc.es a l as ma rc as ¡ 

se cons1der-ar-o n 5 camoos e n caca orepa v aci b n ~asta completa r Ja 

cue nta de 3000 heoatocitos . 

El indice mitótico se expr-esó como e l número de célu l as en 

división por cada mi l célul as 11 31 . 

Se evaluó Ja ¡::oblación de célu l as 01nuc l eadas po r e l mismo 

sistema dé conteo . La determinación de la oropor c1ón de celulas 

b1nucleadas . 

oinucleadas, 

se expresó 

entr-e e l 

POI' el 

número 

multip l icadas por- 100 l povcentaJe l . 

nume•' O tota l de células 

toe.a 1 de heaatoc1tos, 

Tambi é n se determinó e l pov centa ;e del oeso del higa.do con 

respecto al peso cor-poral. 

A l a s r esultados se les ao l1cb la 0 1·uec.i esta d ! s tica. de 

análisis d e var·ian~a de ANOVA de un factor . p o1' el métooo oe 

Fishe1-. º ª''ª da. e.os oe muestras de vai-;as ooolaciones. Y Ja 

pt'ueba oe Tui..ey . oa Ya evalua1· a que co n oi c 1ór. se deoe ;¡ las 

d l Í ~ 1 e rlC 1 a S \ 3 7 ' . 

28 



VI.- RESULTADOS. 

La ac ti v idad p1·ol1ferat1va del nlgado es un parámetro que 

depende de mucnos factores, que va n desde las condiciones 

al1ment;cias v de Srtlud 

circad1anas. 

del 01-gan1 smo, hasta variaciones 

Cuando se cornearan los resultados a el indice mit6t1co en las 

distintas fases del ciclo estral figura 8 , se observa una mayor 

activi dad mitbtica durante el proestro <IM.= O.OSJ que durante 

e l estro, metaestro y diestro; siendo incluso pr.llct1camente 

nula la activ idad durante el metaestro. Estos resultados son no 

significativos <P _?O.OS> 

cual nos indica que la 

cuando se tratan con ANOVA simple, lo 

activ i dad proliferativa se mantiene 

constante durante las 4 fases del ciclo estral. 

Durante la preñez el indice mitbt1co de hepatocitos tiende a 

oscilar en intervalos similares a l ciclo estral, aurante los 

di as 3, 6, 12 y 18 de preñez. Sin embargo se observa un marcado 

i ncremento en el número de ce l ulas en mitosis en el ola 9 de 

gestacibn con un I ndice m1tbtico de IM=0.267; como se observa 

en la figura 9. Estos resultados anali zados por ANOVA simple, 

son significativamente 01ferentes <P ~O . Oll. 

La prueba estad1stica de ANOVA simple no nos indica cuales 

me di as son 

procedib a 

medias de 

iguales o cuales 

hacer l a orueba 

so r. di fe.-entes; oor 

de l as comoa r ac1ones 

las muestras, aol i cando la orueba de 

r esultados obtenidos f u eron los s1gu1entes: 

lo aue 

entre 

Tukey. 

se 

las 

Los 

a ) . - Hay diferencia significativa en ia actividad pro li ferativa 

de l gruoo de 9 dias de oreñez. con una s1gnif1cancia de P 

~ 0.01, con todos l os demás · lotes. 
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bl.- No ha y diferencia en la activ i dad proli f erativa de t o dos 

los grupos entre si , a e><cepc i b n de l lote de 3 d las 

postparto . 

el.- Hay diferenci a significativa e n la actividad pro l iferativa 

del grupo de 3 dlas postparto <P S. 0 . 01) c on todos los 

demás grupos, exc epto con el lote de ó dlas de pre ñez. 

La fotomicr ograf la de la figura 7 <a >, muestra una preparac i bn 

histolbgica de l corte de h l gado normal de una ratona, 

sacrificada durante la fase de diestro del c iclo 

observa una 

hepáticas. 

poblacibn celu l ar hetereogénea 

estr a l, se 

de células 

Los núcleos más grandes corresponde n a los hepatoci tos en su 

dispos1ci b n cardenal, los núcleos más pequeños corresponden a 

las célul as del estroma. 

La fotomicrografla de la figura 7 (bl, corresponde a una 

p repara cibn histolbgica del corte del h l gado de una r atona con 

9 dlas de preñez . Su aparienc ia histolbgica en general es 

normal; sin embargo se observa un hepatoe1to en mitosis 
(fl e cha> el cual se distingue, por l a disposicibn de sus 

cromosomas condensadas y por la a c idofl li a de su citoplasma. 

Las figuras 10 y 11 muestra n el porcentaje de células 

binucleadas durante la gestacibn y el ciclo estra l. En ellas 

podemos observar que l as fluctuaciones durante l a preñez fueron 

relativamente u niformes, aunqu e al fi na l de la preñez, y a los 

3 olas postparto, existe u na tendenc i a a 01sm1nu1r, acercándose 

estos a l os valores del ciclo e stral. 

Por otra parte la poblacibn de ce lul as 01nu!:lead;as durante el 

ciclo estral resultb mucho menor que durante la gestac1bn, 

aunque e n esta también se presenta un1formi dad entre l as 

diferentes fases del ciclo. 

No se encontraton di feYenci as Sl"9nif ica tivas por la prueba de 

ANOVA simole, entre los dist.i ntos dtas de pYeñez o entre las 
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distintas fases del ciclo, sin embargo cuando se comparan las 

fases del ciclo con la preñez s i hay diferencias con una P < 
0.01. 

En las figuras 12 y l:S se muestra cOmo varia el porcenta j e del 

peso hep~tico con r especto al peso del organismo en las 

diferentes poblaciones de ratonas. 

El porcentaje del peso hepAt i co durante la gestac i bn presentb 

un comportamiento uniforme durante toda la preñe z , aunque se 

advierte una disminuciOn del porcentaje del peso hep~t ico al 

dla 18, pero este dato no fue estadl.sticamente significativo, y 

corresponde con una elevaciOn marcada en el peso corporal, 

debido tal vaz al crecimiento de los fetos . 

Por otra parte en los valores de por-centaje del peso hep~tico 

en los animales del ciclo astral, también se advierte una 

poblaciOn uniforme . y •imilar, corroborado con ANOVA simple, en 

la cual no se presente diferencias significativas entr e los 

promedios de lag poblaciones. 
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i • • . ....· ~ 

' .· ··_ .:.,. ... 

F igura 7 <a l . F o tom1crograf la o e una o recaracibn n1stológ1 ca del 

cor te de l n l gaoo oe una ra t o n a s ac r1 f 1caca out·a-: ~ e: diestro 

oel ciclo est r a l . 

células n eoát 1cas . 

neoatocitos 

Se o bserva una poblac1t.n n eteYogenea de 

Los núc leos má s granees cor r esoonoen a los 

o .soos1 c¡ ón cordo nal . i .:is ;iúc 1 eos más 

peque ños con·e soonoe n a 1 as ce 1 u las del es t 1· oma 1 .aumento 13::0XJ . 

F1 q1wa 7<b> . Fotom1c :oc;1·af \a de una or·eparac1bn rns t o l 6g1ca de l 

co»te ce ri igaoo ae ,,.r,; 

a o a•· 1enc1a '1 1sto lóg1ca es 

r·a t.o na c c n 9 d ~ as c e OY' e1'.\e: . 
t. ' 

no1· ma 1: '---s 1 - e m:iargo . ,;2 cose•"va 

Su 

un 

~ f 1 e cha) : el cu.a ~ se 01st.1ngu.e ::>O•' la 

dl soos i e i 6q ae sus c~ ·omosomas ·v oc·~· t a ac:dolfl l1 a oe s u 

citopl a sma 1aume n to 4:.175X) . 
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INDICE MITOTICO (0/00) 
o.oe~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

0.05 

0.03 

0.02 

0.01 

PROESTRO ESTRO METAE8TRO DIESTRO 

CICLO E8TRAL 

FIGURA 8. Actividad mitdtica de los hepatocitoe 
durante las diferentes etapas del ciclo 
estral, en ratonas ( l!&.E.). 
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INDICE MITOTICO (0/00) 
o .s ~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~---. 

0.25 

0.2 

0.10 

0.1 

0.05 

3 6 12 15 18 SP• 
• P.POITMATO DIAS DE PREREZ 

FIGURA 9. Actividad mit6tica de los hepatocitos duran t e 
la gestación en ra tonas { X !E . E.). 
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PORCENTAJE (1'>) 
12 ..--~~~~~...-~~~~~~~~~~~~~~~~~~--. 

10 

8 

6 

2 

3 6 12 15 18 SP 
DIAS DE PREREZ 

FIGURA l~ Población de células binucleadas durante la 
gestación en ratonas. 
( i!E.E.). 
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PORCENTAJE 
& ~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~----... 

3 

1 

PROESTRO ESTRO METAESTRO DIESTRO 

CICLO ESTRAL 

FI~URA 11. Poblaci6n de células binucleadas durante l as 
di~erentes etapas d el ciclo estral 

( X ±E.E.) . 
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PESO HEMTICO/PESO CORPORAL x 100 PESO CORPORAL (g). 
s -,--~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~--.- eo 

7 

e 

.. 

A 
55 

50 

45 

40 

H 

so 
25 

s+-~~~~~~~~~~-,--~~~~~~~~~~+20 

s e ' 12 18 18 SP• 
DIAS DE PREREZ 

- PJt./P.C. x 100 -- PE80 CORPORAL 

PESO HEMTICO (g) . 
s ~-,--~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

8 

2.a 

2 

s e • 12 15 •· 
DIAS DE PREREZ 

Figura 12. Porcentaj e del paao hap6tico, P••o corpora1 (A) y 

paao hap6tioo (8 ) durante la gaataoi6n en ratona,(X s. E.EJ. 

• Poatpano . 
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PESO HEl'l'TICO/PESO CORPORAL X 100 PESO COflPORAL (g) 
g 40 

8.11 

8 

7.8 

1 

8.11 

8 

8.8 

A 

PAOE8TRO ESTRO METAESTAO DIESTRO 

- 'PUO DEL HIOAOO _._ PESO CORPORAL 

PESO HEMTICO (g) 

UB 

2 

311 

so 

211 

1.11 '------'-----'-----'-----'------' 
PROESTRO ESTRO METAESTAO DIESTRO 

~ PESO DEL HIOADO 

figura 13. Porcantaja dal p .. o hap•ttco, p .. o corporal (A) y 

p .. o hap•tlco (8) durante el ciclo eetral en ratona,lx .t. E.EL 
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--
VII.- DISCUSION. 

L OS n eoat.oc1 tos un 0 1· g a n ¡ 5.no a ou lt.o Od J~ co n o1 c1ones 

fis io lógicas nor-ma l es. r·a r- ame nt.e s e divide n . s¡ n e moar-go e n 

vespuest.a a da ;>,o t. 1s ul a r" o r- emoc¡ b n qui n '.wgi ca ce o ar- t. e s del 

n igado . ex p e r- 1me ntan r- e p l 1c ac i b n oal ONA seg u ida d e l a 01v1 s1 b ~ 

cel.;ldl" . en f o r" m.a p at' cia lmen te si nc1· on i za d a. 

S in emoa 1· g o, l a dinámica del c icl o celular- oel hep a toc1to es 

c o mp le j a y esta c élu la e n el adu lto en etapa G0 p ostm1tbt i ca, 

má s q u e l a r- eg l a e s l a excepción . y a que son abu noantes las 

cél u las co l1pl oi des o Oinuc l ea das y l os h e p atocitos pueden 

e xper- i me n ta r- r- epli cac i bn de l ONA o d i visi ó n cel u la r- comp l eta o 

incomple ta. en diversas c o n d1c 1ones f is io lógicas durante la 

v ida oe un organ ismo . 

De a cue t' OO a d ife•· e ntes e stu o1 os los c ambios ooser-va oos en la 

ac t ivida d on:'11 fer- at1 v a oe l hlgado , p ueoen Oepe r.der o e var- i os 

f acto r es , entre l os cuales podemos cons1der-a r- ¡ el estado 

fu ncion a l de l Or-ga n o. la oemanda rnetaoblica <24 ) e i estaco 

nut r ic1onal de l C•' ga n 1smo t 22l , d1sfunc 1ones nepá-:1cas <32l. 

et.e . 

Dur a nte l a g est.ac 1bn el c:.v gan1smo mater no exoe r-: me n ta cambios 

-" 1s i o i bg 1co s ma r" cado s: 

mc~ 1 = 1c:a c1o nes 

gonaoo 1:1-of1 n as. 

1 a 

ent r e e l los 

o !"" G C L. e e : t ;-, 

o r- o : a r: t ¡ na .. 

es 1mpor-t.ant.e 

OE 

! e s 

progeste i·o~a : ~ e . aument e E n l a oema ~ oa met a c t! 1ca. 

seña l a r" 

las 

, ¿, 

L os c ambi o s nor"mo r.al es a s u v ez indu cen camo 1c s en los 01verso s 

s1s t.ema s y ó1- ganos . e n oo n oe e l or g an i smo ma t er- r .o se a daota 

c a v a o r-ov e e r l os re0Je r" 1m1 e ntos nu t r 1ciona l es J e n e r get 1cos del 

nueve se r" e n ae s a• .. .,.c l lo . Ameos fa c t.o~ · es ou eoe :-, 1 n f l lll r- e n -for"ma 

l'TlOo•· t. a n t e en e: '"l l ga c;o , oaoas : as mL! t.1 o les funci o ne s oe este 

nues t.ro es t u c¡o .,, encon t. 1' a mc:.s ur. a u mento 
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esta d '. s::1camen t e s 1gn1f i c at: ,. :; e n e . '. ·.::1.::.:: m1tó:.1co -¡ .• los 

de gesta.::1 6n v e l c1c ~:; es t •·a : : lo dr"itE r· :.or se =-~ ae a ~, · ¡c,u 1 v : 

oemonoa ~etao011~a o a la a~= ¡_:, 

pi·o o ias oel l as cua l es Scl encu e n t tan 

hcwmcnas a las oue s e l e r. - at.· 1 bu1do eFectos m; togén1cos 

s o o1· e :> l higado . 0 1sc u t 1,..emos esto a c c.n t: nuac 1C. n . s in em oa ... go , 

ov e .'iez se,· á en mucho esoecu~a : i .o . Oe oe ··esa l tr. s e =~mo oa,..te 

1moo,..tar+t e oe éste t YaWaJ n . o u e ' ª'' 1ac:án 

p,..olife,..at1va hepática. en u n o•ot:eso f 1s 1 o' óg i c o nor·ma l v no 

baJo l a adm1n1stv ación ~armaco l óg1c a de normanas. 

Se conoce n amp liamente l as 01·op1edade s m1togén1 c as oe l os 

de est i·ógeno :: s o o,.. e ! o s ó ,..gan.:is ,..eo1··oouc to,..es. e l n i gado 

mamlfe,..os au,..ant.e mucho t i emoo no se c o n s: ::le • ó un o;·ga no blanco 

oe est,..ógenos, sin emoa ,..go este c onc epto es ta camo1a nd~ , y a oue 

1os h epatoc 1tos presentan ,..eceoto,..es a estr óge nos <27> ' y 

.. · Cl t" l 0 5 Ye Oo r· te5 lr'\ dlca n u n efec :.O We a nt.i COnC~D~ iVüS Or .. a l es '/ 

est,..óq enos sobre ellos. 

La apa,..1enc1a del higado al micr oscop10 de l uz y elect,..ó n 1co es 

en mu Jeres embar- azas mu :e,..es que emplea n 

ant 1c o nceotivos este,..0 1oes . lo o u e nos hac e suo o ner aue ! o s 

c am o 1os :-.eoát 1cos dui·ante ;a º ''e ñe;: . puecan oeo onoer· oe los 

cambios e r. las n oYmonas esteY0 1oeas; a la pvoges t e l" ona no se 1 2 

na ¿oncor-t 1· aoo e ·-e..:r.o mi ::.6oe-. 1cc; . oe1·0 ,;; l os est1 ·óge r;o s s i · !3 J . 

l os es t v6ge nos soo l"e los nepato c1tos es d: v ec::.o o 1nC1 Yec::.o . 

acue1· do col . e 13;, cua n ou se aom1 n1 st ,.. a l"or 

e st r ógenos na t.u,..a 1 es a r" at.or.as. se obse1•va la l"" Cscue ~ t.a 

p 1·01 i ;Oe , at1 v a oe los n eoatoc ; tos 5 .:J1as aesoues . m1en t 1· as o ue 

en las celu las ::le Ku offe 1-. se D' es~ntó a l ter c:e i• - 1 -v•" 02 

2s't.á est r e~-ame nte !·e1ac:ona03 con ~ ~s 
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ef'ectos a st.1mulato r" 1os oe esta ho vmona e l sistema 

vec1 c uloendotel1a l . 

Aunque nuestvos estudi o s pr·esen:a.·::>n mue r.a va • iao1 l i dad. el 

mayor Indice m1tbt1co duvante la pveñe: se cresentb en el 

noveno dl a, e l cual corvesoonde al 5° dla despues de l a oleada 

de estvbgenos, que ocurre aoro~1madamente en el 4° dla de 

p r eñez lo que concue..-.::ia con lo e <1contrado poi· Fu;¡ 1 v coi.:13> 

(f' 1gura 2 l : lo cual nos hace ccns 1der a 1· a los estrbgen,:;s como 

ur.a ocsiole causa de este 1nc1" emento e 1' la actividad 

p1·011 f'e ..-at1va. 

Si n emoavgo . 

sangulneas 

cor e i dla 15 de cr e ñez se 

oe estrbgenos simi lares 

alc a nza 

a los 

concentrac iones 

del d~a 4 y 

poste..-1ormente siguen aumentando alcanzando un máximo a l dla 

19, acorde a esto pod..-lamos espera..- un incremento oro l1ferati v o 

en los hepatocitos al fin de la p v e ñez y 3 dlas postpa..- to el 

cual no i'ué observado: sin emba1'go. lo anterior" no excluye l a 

posi 01li~ad de que los est1bgencs sean l o s estimuladores oe ! a 

proliferac 1bn oose1•vaoa a l e:;;; 9 , y a Que : a accib r. oe los 

estr6genos sob..-e ot•· os teJi dc~ cenoometr10J no siempre es la 

mi sma v depende en mucno si na si oo exouesto a o t >'a s hormonas 

<como l a progeste1• ona 1 o oe un estado •'ur,c i on.;l transitorio 

dentro oel c ic lo est r al o du • ante la oreñez. 

Es notovio que la concentv ac16n ser :ca de o r ogesterona es alta 

al dla 4 de 0 1·eñez y c ae en los últimos .:l! a :. ::¡<; la misma 

<f1gu Y' a :.· >. Aoemá;. !as c.o r.ce - t. ,,. a(:1o nes : ~: :.. :. · a ~ r.c..--"') -.as s or. 

muy d1st1 n tas a l c 1·1 r.c¡o:o v a l .: :nal oe l a 01·e ñ e: ·+ : ::;~·· a 5 J , 

de modo oue . .:s SOD•' E e¡ n ~ga o::- ooc ... ~a 

deoenoer oe e !l o. 

ó~·ga nc iTI L..i Y a = :.~"'º c .... e :JOOf'"!.a O""OOUClt' r.c• rr':)nas e ~- ac:-:o,,.es que 

moai~1oue n 16 a~c 16~ oe ~o~ est~bgencs soo ,,.e e l h lgadc. 

O~ra normona a~e ~arla e ~ forma 1moorta n te o~rante ;a ore~ez y 

OLJ.E oueoe a f e c: ca •' a i os n eoatoc::.os es la 01·::. ! act1na . L os 
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neoatoc:i tos posee n f' e cep t.oves a la mi sma. y es>:.3 t. ;e r.: un 

efec to mi togen1co sobve el l os <7 .27J . 

El incv e mento oe la actividad pvo l 1fe.-ativa del nov e no Oi a 

podvia deoendev tamb1en. de l a acción de la prolact.ina, y a que 

las var· 1aciones de esta a lo lat'go oe ! a gestación son muv 

similares a la de l os estvógenos. e ncontranoosa ~na mayor 

concentración sévica en la primera mitad a e la gestación en la 

r atona con una elevación notao l e a l dia 8 <f 1gL..t' a 4 ) : las 

concentraciones Oa J an durante la segunda mitad de la gestacion • 

.:i excepción del dla de l par· to. Esto podria exo 1 icav 

parcialmente, la baJa actividad pvol1ferat1va de las vatonas de 

nuestro estudio al final del embarazo . La activ i da d 

prol1feratíva encontrada e n nuestro estudio, tamo1en podrla 

deberse a la accién com binada de ambas hovmonas. 

Consideramos que es poco p vobable, que la elevación 

proliferativa de hepatocitos oel dia 9 de pr·eñez sea debida a 

una adaot.ac1ó n a l a demanda metabólica orooia de la gestaci ón , 

ya que esta ser ia mayor al final de l a misma, y deberla 

encont r a rse un aumento en la orol1ferac1bn de hepatocitos 

conforme a v anza la preñez. 

El e>-amen h1s tológi co del nigado, reveló una mayor· f ..- ecuenc1a 

ae celulas b1nucleadas dUt' ant.e la gestación. que d.u;· ant.e e l 

c i clo est..-al . aunque el compor'tamiento dentro del ciclo o de la 

preñez fue r·e l at1 vamente u n1 fovme . Dv t' ante la pveñez el 

po1·cent.a Je e.Je celu lü':l O; nuc l eadas es del 6 a i 10%, v se 

mantien e s¡m1la1· a . te1·cer d la oostp.:H·to, mientras que durante 

el ciclo estral fue del : . 5 al 4%. 

En algunos trabajos tamoien S ('! ha e ncontt' a do una 1·elac1ón ent.t' e 

estrógenos una alta orooorc ib n ~~ c e !ul as 01nuc l eadas 

<21. 22 .34) , Sin emba1·go, l.:i · a z ó n de •!>it.a "Ei a c 16 ·· v la c a usa 

ae l as celulas b11'"luc l eadas aú n n o s e conoce . au nc;ue las células 

u1nucleaaas se nan relac 1onaao ca n ac t.1v 1da d or GliFer at. 1 ~ a 5 . n 

Clt.O Cl nPS i. 5. 
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E: . .. ,c,· .:1o1ent o e;·, .: . o o,' c:e n ta Je ¡je c e l u l as o: n ... c l eaoas O..J r a ·1t e 

la ges t a c i b n ocu •'•· e a ! 0 1'1 nc 10: ~ oe la misma v po or·la oeoe noe r­

ae l a accibn de nor-mc na s c o mo l a o rol a c t i na. c~va concentr ~c 1 b n 

se..- i c a se inc r eme nta a ·, inicio ae l a mi s ma; consider· amos que no 

se de oe a la accibn oe los estr-bgenos . que se eleva n a l 4° dla 

de or-eñez, posiblemente este esti mu l o a l la 

gestacibn no sea suficiente como para que ocur ra la divisibn 

citoolás mica, y con la elevacibn más tar-diamente a l ola 4 de 

estr-bge no s y el i nc r- emento de p r-olactína al o la 8, al gu nas 

célu l as puede n lleva r· a cabo la comoleta, 

observándose un aumento del i ndice mitbtico al dia 9 de pr-eñez. 

No sabemos s1 l as células binuc l eadas se haya n formado al 

inicio de la pr-eñez y per-manezcan asl o continuamente se esten 

r-ecambiando, en nuestr-o estudio no obser-vamos metafases de 

célu l as b inuclea das . 

Sin embar-go la fr-ecuenc1a de células binu cleadas se mantiene 

relativamente constante dur-ante la p r-eñez y el dla 

postpar-to, es p o s i ble que influya en el lo un factor que se 

mantenga constante durante este or-oc e so como 

demanda metabblica . 

el aume nto en la 

También nabr- la que conside r ar- l as posibilidades de un efecto 

tbxico de la colchic i na y de una ma yor- susceptib1l1dad a ella 

por- los hepatocitos dur-ante la pr-eñez; per-o podr-ia descar-tar-se 

en base a la lar-ga dur-acibn del ciclo del hepatoc1to v al 

r-elati v a me r.te corto tiempo de expos1cibn de l a colcn1c1na. Caoe 

seña l ar- aun la Ol'egunta, c.. s l las célu la s binucleadas son 

ind 1caoor-a de la accibn de u n nepa totb><1co ? , o de la mayor­

susceptib i l 1dad a la co l ch1c i na dur-ante la pl'eñez. 

Nuestr-os datos co n r-especto al oeso del nlgado v al peso 

col'poral, 

corpora l 

g r-av i dez, 

el dla 15 

muestran que se oresentb un 1 ncl'emento en el peso 

confol'me avanzaba su estado de 

mar-.cado en el peso corporal entre 

después ae1 par-to el ceso disminuye 

de la r-a t ona , 

hay u n 1 ncremento 

al 18 de oreñez y 
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a un v a l or· s1rn 1l a r al ola ~S . no .- t.a 1-.to oeoe CE ~ .;.:;er .;na :ta::-a 

de crec1m1 ento fetal r áp100 al f1na l de la misma. 

Por otro l ado el a nálisis estadl.st1co, co n f1 .-ma aue no nay 

01fe..-encias en los pesos de l hl.gado duran te la gest.dc 1ón . aun 

con respecto al ciclo est..-al. Lo anter· ior· cont...-as t.a c:on Jo 

r eportaoo para la rata <31> , en que se enco n tró oue el peso de l 

h !gado se inc..-ementa c onfo1-me la p ..-eñez a vanza. oor J o que 

podemos de c i r que e n la ..-atona se obse..-va ur, comoortamiento 

d ife rente aue puede decende r oe una e strategia a oaptativa 

relacionada co n el tamaño del animal y difere nc i as en la 

dependenc i a del proceso reproductivo a las condic iones 

energéticas derivadas de el l o <4>, ya que el ratón es un 

o..-ganismo Oe tal la pequeña, que casi no a lmacena ene rg l.a como 

grasa y emplea g..-an parte de l as ca lo..- l.as obte ni das de sus 

alimentos e n termo..-..-egulación. 
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VIII.- CONCLUSIONES. 

l. - El indíce m1tót 1co de hepatoc it.os ou..-a nte el ciclo estYal 

en ..- atonas CD 1 no pYesentó difeYencias significativas 

duYante el cíclo estYal. En la pYeñez e l indice mitbtico 

fué si mi lay a lo enc ontYado en el ciclo estYal duYante 

los d1as 3,6, 12, 15 y 18 de gestación . Sin embaYgo en el 

noveno di a se enco ntYo un maYcado i ncYemento del mismo, 

apYox imadamente 

estu diados. 

5 veces mayoY los Ot. YOS d1as 

2.- No se detectaYon c ambios en el p·o..-centaje de células 

bi nucleadas de los hepatoci tos duYante e l ciclo estYal 

<2.5 al 4%>, la pYopoYcíbn de éstas se incrementa 

notablemente al inicio de la pYeñez y se mant i ene elevado 

duYante la misma C6 al 10% >. 

3.- No se obseYvaYon difeYencias significat i vas en los pesos 

heplticos de las Yatonas dur"ante la gestación y el ciclo 

estYal, contr'aYio a lo yepoYtado en la Yata; lo anter'iOr" 

tal vez este r'elacionado a un mayor Yequerimiento de 

eneYg1a para termoYYegulac i bn en animales pequeños como 

el Yatón. 

4. - La act iv idad mitbt i ca pYesente en el noveno d1 a de 

gestac ión , y la alta pYoporción de 

durante la misma, podrlan debet"se 

células bi nucleadas 

a la acción de la 

prolact1na o de l os estYógenos ; o a la acc i ón conjunta de 

ambas hoYmonas, ya que ha ambas se les ha atr'lbuldo una 

a ccíón m1togénica sobr'e l os hepatocitos y también vaYlan 

notab l emen te duYante la gestación. 
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