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RESUMEN

La silimarina es una sustancia que se extrae de una planta
llamada Silybium marianum Ja cual protege a los hepatocitos
evitando la peroxidacién lipidica de sus membranas. provocande un
efecto estabilizador: que ha si1do comprobado con buenos
resultados en medicina humana.

Para evaluar su eficacia se utilizarén 27 perros aparentemente
sanus divididos al azar en 3 grupos. Al grupo 1 se le administro
tetracloruro de carbono. para provocar necrosis hepatica: al
grupo 2 se le administr¢ tetracloruro de carbono mas silimarina y
al grupo 3 s6lo se le administré =silimarina.

Se tomo una muestra inicial, la cual reporté los valores a las
0 horas v posterior a los tratamientos se tomaron muestras de
sangre a las 24 y 120 horas para realizar el diagndstico de
alteracion hepdtica mediante las pruebas de transaminasa
gluté&mico piruvica. fosfatasa alcalina sérica. bilirrubina serica
{ total. directa e indirecta ). proteinas totales. albumina y
globulinaa. Asi mismo se determinaron los valores de bicmetria
hemAtica para correlacionarlos en los 3 grupos.

Inmediatamente despues del 4ltimo muestreo se sacrifico a lcs
perros con una sobredosis de Pentobarbital ssdice ( 50-60
wa/Ka/pv ) y se les tomarcn muestras de higado para examinarlos
histopatoldgicamente,

Los resultados se evaluaron por grupo mediante un analisis de



varianza factarial 2x2 v de este analisis solo donde se demostro
significancia en p < 0.0l y p < 0.05 se les practicd una prueba
de Tukey. observandose que el grupo al cual se 1le administré
tetraclorure de carbono fuvo un aumento sighificative en las
enzimas transaminasa glutamico bpiruvica y fosfatasa alcalina
sérica asi como en bilirrubina total en comparacién. con los
grupes de tetraclorure de carbonn mas silimarina qué mantuvieron
sus valores dentro de los rangos normal~s. de igual manera se
observé un mayor grado de lesién histopatoldgica en el grupe ai
que se le administré tetracloruro de carbono en relacion al grupo
que se la dié tetracloruro de carbono mas gilimarina.

Los valores de hematologia mostraron una leucocitosis en el grupo
al .que se le administré tetracloruro de carbono. esto aunado a
las pruebas anteriores refleja un dafio hepatico.

Sin embargo el grupo al cual se le administré tetracloruro de
carbone mas silimarina no presentd alteracion de sus valores
hematicos.

Zn e) tarcer grupo, al que se le administrd sélo silimarina se
obsei've unicamente un aumento en ol contec de eosinufiles,

De esta manera se comprobd la eficacia de la silimarina como

hepatcprotector en la intoxicacidén con tetracloruroe de carbono.



INTRODUCION
SILIMARINA:

Existen numercsas sustancias que.han sido utilizadas para el
tratamiento de hepatopatias, como por eijemplo extractos de
higado. variedades de vitaminas ( 32 ). corticosteroides,
combinaciones de aminodcidos, infusiones de fructosa ( 64 ), etc.
por wmencionar sélo algunos. sin embargo los resultades no fueron
tan exitosos como se quisiera ( 44 ).

Por lo anterior la investigacién sobre nuevas terapias
continua, una de ellas se basa en la utilizacion de una sustancia
liamada silimarina. siendo est& de origen natural, es extraida de
una planta medicinal 1llamada Silybjum marianum o Cardus
marjanum. E3 conocida desde hace mas de 2000 ahos ( 28. 38 ): en
algunos paises europecs como por ejemplo Alemania s3e creia que
era un regalo de la diosa Freya. existen reportes de que dcsde 1la
edad media se utilizé en el tratamiento para ja hepatitis por
Lonicerus. empleandese en forma empirica ( 12 ). Durante la época
de los sesentas se hicieron amp.ias investigaciones clinico-
farmacologicas para su utilizacidn en padecimientos
hepatobiliares ( 44 ).

Quimica.- La silimarina estA compuesta por tres isomercs. los
cuales son: silibina. silidianina y sgilicristina ( 29. 1 1: que
son considerados come flavolignanogs con una férmula empirica €25

H22 Q10 t 51 ).



Administracién.— En forma de capsulas { 1 )

Mecanismo de accion.— Se basa on una modificacién de ia
permeabilidad de las membranas ( 43 ), debide a sus ‘propiedades
antioxidantes, actha como acarreador de radicales libres ( 2.},
estabilizando 1la membrana y rcaonservando su composicién lipidica_
manteniende asi su integridad funcional ( 37, 40, 46. ). Se
postula que influye en la sintesis proteica del hepatocito
teniendo en cuenta el aumento de la facuitad regenerativa . del’’

higado después de la aplicacion del farmaco ( 51 ). Estav

sustancia fue wutilizada de manera preventiva con  gran exito/_‘,

{ 40 ). Se ha demostrado que la silimarina realiza un efecto
normalizador de la actividad enzimatica hepatoespecifica '(_ 47 ).
Después de una lesién hepatica experimental, parece !;.'ener' la
propiedad de evitar un aumento patoldgico en la concentracién de'
&cidos grascs libres en #1 suero ( 40, 46, 51 ).
Experimentalmente la silimarina fue capaz de inhibir el efecto.
hepatotédxico de sustancias como tetracloruro de carbono (. 40 .
etanol, tioacetamida ( § ), ta-Xio‘( 37, paracetqmol {42 )7y el

henge Amanjita phalloides ( 13, 62 ): tlinicemente demostré . ser

eficaz en lesiones hepaticas de etiovl‘ogjd "v:rai y alcoh@lic'a”'

( 1 s asi como en cirrosis hepatica (. 30 40" )

Farmacocinetica.- Sigue el ciclo. entera-hepati

basicamente por medio de la bilis ya qué .si;l:f~ ‘coﬁcenirécion en_’

sangre y orina es muy baja ( 26, 29, 50 )7.




Dosis.- 100mg/ka/Pv ( 47, 62 ).

TJoxicidad.~ No se han reportado efectos toxicos ni coiaterales

(1. 7.
TETRACLORURC DE CARBONO:

Para comprobar la eficacia de la Silimarina se ha utilizado el
tetracloruro de carbono en diversas investigaciones ( 28, 35. 38,

40, 47. 48 ): es un hidrocarburo clorado que se empleaba para el

tratamiento contra Toxocara sp: Ancilostoma sp y Uncinarija sp en
los perros, perc por su elevada toxicidad hepatica se descontinuc
su uso ( 21. 36 ).

Quimica.~Es un liquido incoloro, volatil. de olor
caracteristico y sabor ardiente. no es corrosivo ni flamable. el
tetracloruro de carbono ( ©Cl14 ) ez muy similar quimicamente al
cloroformo ( CHC13 ): tiene una accién catdrtica ( 17 ).

Administraciéon.-— En animales pequefios se administra en forma
de cApsulas de gelatina y a veces se disuelve en aceite mineral.

Absorcion.—~ Se absorbe por el tubo digestive Yy normalmente
sdlo pasan a los tejidos cantidades minimas no toxicas. £u
absorcion y con ello su toxicidad, aumentan cuando la ingesta
contiene gran cantidad de grasas o cuando se usan doseis
fraccionadas en vez de una dosis unica. El vapor puede absorberce
tacilmente por los pulmones: la concentracién en el aire al 1 por

1,000 es el limite de seguridad ( 21 ).



Mecanigmo de accion.~ Se da por la rormacion de radicales
lipidicos libreas, que rapidamente toman moléculas 'de ' oxigeno.

iniciandose de esta manera la peroxidacion : 1dica. casi.- al

mismo tiempo hay cambios en el sistel

-del

se elimina del organisme por los pulmones

indicios en la orina ( 21 3. :

Toxicidad.— La accién hepatotédxica puedé héarjg:muertes
tardias. dosis pequefias producen degeneracién'gfaaa;dei higado vy
dosis mayores provocan necrosis centrolobulillar’ffl?ﬂi.

La necrosis de células hepaticas en torno a.la vena central se
da en el transcurso de 24 horas. A las 48 horas se ébservan
procesos inflamatorios, hemorrdagices y necréticos ( 17. 21 ).

Después del tercer dia subsiste la reac;iénvinflamutoria y es
seguida de regeneracién de los tejidos, Ei higado se normaliza
hacia el octavo dia ( 17, 21 ). '

Setchell ( 21 ), consideraba que para que"puednh observarse
sintomas de intoxicacisn, la alteracibn,ﬁepaiica debe de ectar
acompafiada de insuficiencia renai cusitqbaéletp.

La rdpida recuperacién de ‘las ialgérbgioﬁes hepaticas hace
imposible el riecgo de intoxicacién;§r§;1;a’y ia adhinistrucion
de dosis terapeuticas pequefias. de ftetracloruro de carbano

a intervalos mensuales durante nueve meses na producen sirtoma

a



alquno de intoxicacion:t 17 ).
Los; perros: pueden intoxicarsﬁrcdn la administracién de una
cantidad de 0.25 ml/Ka/Pv ( 2171,

Dosis.- La dosis en per§os es de 0.1 a 0.2 mi/Ka/Pv ( 17 .
PRUEBAS DE LABORATORIO PARA EVALUAR EL FUNCIONAMIENTO HEPATICO:

Para evaluar las alteraciones producidas por los fdrmacos
antes mencionados se requiere de pruebas de laboratorio., las
cuales son complicadas debido a las diversas actividades
metabolicas que efectua este organo aunado al singular potencial
regenerativo que posee: es por eso que la seleccion de una prueba
en particular como indice confiable de la funcién hepatica en
todas las circunstancias estad sujeta a serias limitaciones:

a) Las funciones del higado son variadas y en caso de

enfermedad no se ven afectadas de la misma manera.

b) La reserva funcional hepatica es tan grande, que el 80 %
del organo puede encontrarse destruido antes de que se
haya detectado alguna anormalidad.

¢) La regeneracién de las células hepaticas es tan activa. que
la funcioén del tejido neoformado rapidamente compensa la
pérdida a menos que el dafio sea generalizado,

d) El trastorne funcional del higado puede presentarse antes
de gque se detecte la lesion por examen histopatolégico,

pero también es posible lo contrario.



Por lo general es necesario usar una bateria o perfil de
varias pruebas de funcionamiento hepatico para definir el
problema. ya que la funcion hepatica varia segun el tipo y el
grado de la enfermedad. siendo conveniente realizar observaciones
repetidas ( 4. 8. 20 ). A continuacién se mencionan las pruebas
mas utilizadas para la valoracian del higado con fines ciinicos,
Estas pruebas se clasifican de la siguiente manera:

1 Pruebas que estudian las funciones secretora y excretora.

A.- Pigmentos biliares.
I1 Pruebas para medir la actividad de las enzimas del suero.
A.- Transaminasas.
B.~ Fosfatasa alcalina,
€.~ Otras enzimas.

1I

S

Pruebas que estudian funciones bioquimicas especificas.
A.- Pruebas del metabolismo de proteinas,
B.— Pruebas del metabolismo de carbohidratos.

.- Pruebas del metabolismo de lipidos ( 8 ).
I PRUEBAé CON BASE EN LAS FUNCIONES SECRETCRAS Y EXCRETORAS:

A.- PIGMENTOS BILIARES.- La secrecion biliar es una de las
funciones mads importantes del higado. La bilirrubina es excretada
en la bilis y degradada por la actividad bacteriana en el
inteatino para formar estercobilinogeno. algo de este es

absorbido por el colon y pasa al sistema portal, como parte de la



circulacion enterchepatica de pigmentes biliares, En &1 animal
normai. la pequeha cantidad de estercobilindgeno que no.. es
excretada por el higado. es excretada por los rim‘:‘ﬁes‘ como
urcbilinégeno ( 8. 34 1. e

Aproximadamente el 85 % de la bilirrubina se fo}mava partir de
1a Themoglobina liberada de los eritrocitos viejos gue se
destruyen en las células reticuloendoteliaies del bazo. El {5 %
restante se deriva de otras proteinas que son principalmente
citocromos hepaticas ( 4 ).

Loz resultados efectuados en susrc de caninos sanos. son
muy similares a 1ios que se obtienen en suero  humano,
observandose valores muy bajos de bilirrubinzs en suero ( 34 ):
para interpretar los resultados, es relevante considerar la
relacién entre 108 porcentajes de bilirrubina oconjugada y nao
conjugada mas la concentracion total de cada una de ellaz por
sevarado. Los niveles elevados de bilirrubina no conjugada o
libre ( menos del 20 % de la forma conjugada ) indican
enfermsdades hemoliticas y més de 40 % de la bilirrubina total en
forma conjugada casi siempre significa enfermedad hepatoceiular.
Cuando existe hemolisis y ademds enfermedad hepatocelular pueden
aparecer niveles de bilirrubina conjugada que corresponden al 2§

¢ 35 % del total ( 8, 24. 52 ).



I1 PRUEBAS CON BASE EN LA ACTIVIDAD ENZIMATICA:

A.- TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA ¢ TGP )}..— También 1lamada
alanina amino transferasa.{ ALT ) es una de las dos enzimas gque
cataliza 1la ctransterencia reversible de un grupo amino en el
ciclo del Acido tricarboxilico o citrico. se necesita para la
produccién de energia por parte de los teiidos.

Esta enzima se produce fundamentalmente en el citoplasma del
hepatocito y en menores cantidades en rifion., corazén y musculo
estriado. Su vida media es de aproximadamente 8 horas. Es wun
indicador relativamente especifico de lesién hepatocelular aguda.
pues cuando ocurre el daho. la TGP del citopiasma pasa a la
cerriante sanjuinea incluso antes de que surja ictericia. con 1n
cual se aumentan considerablemente sus niveles séricos y a menudo
no vuelven a sus limites normales durante dias ( 8, 20, 24 ).

Puesto que la principal funcién y la mayor concentracion de
esta enzima ocurren dentro de la célula. los aumentos observados
en el suero reflejan anomalias celulares hepaticas. siendo en el
perro y el gato un indicador especifico de daho hepatico,
situacién que no ocurre en el caballs adulto, oveia, cerdo vy
bovinns. porgue estas esovecies no tienen cantidades importantes
de la enzima en sus hepatocitos.

La actividad de la enzima despuss de la intoxicacion con
tetraclorure de carbono. fué estudiada por Cornelius ( 4 ), en

varias especies domésticas encontrando. que 10s pervos nostraron

n



mayor actividad de TGP en los tejidos hepdticos normales que
otros animales domésticos Yy después del envenenamiento con
tetracloruro de carbono. el contenido sérico de la enzima
aumentdé hasta 550 veces el valor normal. lo aque indicé un dafio
hepatico agudo. Sin embardgo. no se debe de ignorar la posibilidad
de una pequeria elevacion en necrosis del miocardio y rihon. vya

que estos contienen actividad de TGP.

B.- FOSFATASA ALCALINA SERICA.- Las fosfatasas alcalinas
constituyen un grupo de enzimas que participan en la hidrolisis
de los monoeésteres del fosfato a un pH alcalino de 9. Son
imporfkntes para el transporte del azdcar y los fosfatos en la
mucosa intestinal, tubulos renales. hueso y placenta ( 4.), Por
lo tanto. los tejidos que muestran la concentracion mas elevada
de fosfatasa alcalina comprenden sistema o8e0 sistema
hepatobiliar. tubulos renales, placenta y bazo ( 20 ). Sus
niveles elevados en suero reflejan la actividad combinada de
varias isoenzimas de fosfatasa. La fosfatasa alcalina proveniente
de hiqddo 63 la cue estd presente en el suero del animal adulto
( 24,

La prueba de fosfatasa alcalina es muy sensible a la presencia
de obstrucion minima de vias biliares y constituye un indicador
primario de lesiones expansivas en el higado. Sin embargo. se
necesitan otros estudios de la funcidén hepatica para identificar

los transtornos hepatobiliares ( 8 ). En las enfermedades del

11



sistema ¢séo también aumenta el nivel de la enzima. por lo que se
puede utilizar en el Aiagnostico de enfermedades de los huesos.
aunadc a pruebas mds especificas ( 4, 8 ).

La vida meiia de la énzima de! higado es de tres dias. la
elevacién de fosfatasa alcalina sérica en el suero de caninos se
relaciona con enfermedad hepadtica activa, la intensidad del
aumento depende de la naturaleza de la lesion. La necrosis
hepatocelular aguda produce aumentos pequefios de fosfatasa
alcalina sérica ( 20 ).

En perros con traumatismo del higado o intoxicacién por
Tetracloruro de carbono el aumento de Fosfatasa Alcalina Sérica

presenta de dos a tres veces la concentracion inicial ( 34 ).
111 PRUEBAS CON BASE EN FUNCIONES BIOQUIMICAS ESPECIFICAS:

A.— PRUEBAS DEL METABOLISMO DE PROTEINAS.- Estas pruebas evaluan
las distintas funciones bioquimicas especificas del higado y nos
indican defectos en la sintesis celular de alguunos compuestos.
Las proteinas estan constituidas por una estructura primaria que
consiste en cadenas de aminoicidos wunidas por enlaces
peptidicos. En el plasma existen dos tipos de proteinas la
albumina y globulinas., estas ultimas se dividen en fracciones
alfa. beta. y gamma ( 8, 15 ).

La albumina, las globulinas a2lfa y beta y las proteinas de 1la

coagulacién se sintetizan en el higado. es8 por esta razén que

12



f'ualquler "ar 1av~10n en sus valores abzoluto« .0 en sus. .relaciones

a
60 - % de toda la p"otein en la presisn
osmot:cu tambien actua como reserve primar:a de amlno&cidos para
la sintesis de proteinas tisulares:

Las globulinas se clasifiéan como alfa, beta y dgamma: la
concentracién de globulinas alfa v beta varia segun la especie y
la funcién primaria. en estos dos tipos de proteinas se lleva &
cabo el transporte de diversas sustancias ( 8, 20 ),

El estado nutricional del animal in¥luye notablemente - en - la
sintesis de proteinas plasmaticas de manera directa por ,elA
sﬁm:nistro de materia prima: en forma indirecta porque la falta
de proteinas tiene efecto letales sobre el higado ( 8 ).

La interpretacion de las alteraciones que se presentan en las

prdteinas - plasmaticas " se. basa en el conocimiente de los

diferentes “’factores” fisioldgicos y patolégicos capaces de

inducirlas, -
Lo mas. fréc +en: la alteracion de las proteinas del plasma

o8 ia ‘disminicié e la albimina que se acompaha casi siempre de

hiperglobulinemi 8..15, 24 .

En genera

sintesis deficiente de albumina se debe a

enfermedades ci"bniqas de} higado. Tambien se ha observade que la
concentr&;ion ‘de "alvbdmina se reduce en la cirrosis del perro

t 4. 15, 24 ).~



Es raro encontrar reduccién de la concentracion de globulinas

pero se . puede’-: opservar. - -disminucion en fracciones

espeéiricés:( 24 34
El deécénsb'. ! 'cdﬁcentraéiOn’ebsoluta de albumina en el
suero a’caugane"£i§ﬁg;9rn§s en la sintesis hepdtica normal es un
traﬁsf&rno >$i6§uimiéo qﬁe no siempre aparece en forma
temprana ‘( 8 ).
En la hepatitis aguda los cambios en.la albtmina son menores.
pero es mas frecuente la elevacién de las globulinas.

Los animales jovenes por lo general tienen valores menores de

albumina que los adultos ( 8 ).
LESIONES HISTOPATOLOGICAS:

La célula es una estructura dinsmica, en permanente actividad
respiratoria. metabdlica y biosintética. Su relacion con el
espacio extracélular le permite intercambiar constantemente agua.
jones y metabolitos con él, de esta manera ge mantiene la
distribucién de los solutos en ambos lados de la membrana 58 1.

En el higado podemos obseyvar muchas v diversas lesiones. por
lo que en este trabajo sélo se mencionaran alguras de ellas. como
sSon:

I.~ INFILTRACIONES PIGMENTARIAS:

1.~ Ictericia.~ Es la cantidad excesiva de bilirrubina

circulante. se caracteriza por la coloracion amarillenta de
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1203 teJqumantos:

2n el higado se manifiesta con un  coler

‘Tentro de - las:

comd‘consécﬁentia’de obstrucciones (vio.

2.- Meianosis;f,sé }hha'colorACioh.hegruggézeh'1&1v oréénd, ‘bien
delimitéde. constituida por depositos'da'ﬁelaﬁina{ esx una
alteracion congenita ( 31 ).

3.~ Hemosiderosis.- La hemosiderina se acumula en las hepatocitos
y en las células reticuloendoteliales dando al higadoe una
coloracion verdosa. Histoldgicamente se observan fenomenos
atrofico—-degenerativos centrolobulillares, estasis

sanguin2a. proliferacion de elementos reticuloendoteliales

de aspecto linfoide y acumulo de macréfages ( 10, 31 ),
II.- ALTERACIONES DEGENERATIVAS:

1.- Degeneracién grasa.- Puede originarss en los _lobulos
lipidicos existentes en la matriz citoplasmdtica. estos
pueden ser trigliceridos o lipidos neutros y se presentan
en los hepatacitos t 31. 58 ). El praceso de acumulacién
lipidica se inicia al alterarse el proceso metabdlico de
dicha raccion. como ~curre en las  intoxicaciones por

quimjcos, por ejemplo: tetracioruro de carbono. el cual

13
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dafia el reticulo endoplasmidtico rugoso con la inhibicion
de la sinte.éis proteica vy reduccién de la actividad
enzimatica. provocande la acumulacion progresiva de
triglicéridos. Los liposomas van aumentande de tamaho lo
que ocasjona desplazamiento de organelos y nucleo ( 58 ).
2.—- Necrosis.— Es la muerte celular que sucede en ‘un sujeto
vivo, es resultado de la accion de agentes: fisicos
{ traumatismos, calor o frio, etec, ) quimicos ( cloruro de
sodio, selenio. cloruro de mercurio. etc. ) biolégicos
( virus, Dbacterias., parasitos, hongos. etc. ) estados de
hipoxia y deficiencias nutricionales ( 18, 58 ), Puede ser
primaria o secundaria a procesos degenerativos con
distribucién centrolobulillar difusa. con pequefios o
grandes focos diseminados ( 31 ),
La célula va a desarrollar los cambios que caracterizan la
muerte: para este cambio las mitocondrias han aumentado
considerablemente su tamafio, hay ausencia de las crestas,
ruptura Yy discontinuidad de la membrana externa: las
proteinas forman agregados irregulares o concéntricos
seme jantes & anillos y el nuclec ha cesade su actividad.
Estos cambios pueden deberse a tres situaciones:
a) Acumulacion progresiva del acido ldctico. derivado de la
glucolisis anaerdbica por el dafio a mitocondrias, v asto

ocasiona modificacién del pH con dssna;ur\lizacion de
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las protefnas e interferencia de los procesos
metabdlicos esenciales y que son sensibles al cambio de
pH.

b) La muerte celular puede deberse a la disminucion de
energia accesible a la célula, ocasionado por los
niveles cada vez menores de ATP y ello permita que en el
interior de 1la célula se vayan acumulando productos
toxicos, resultado de la desintegracion de los organelos
y del mismo agente causal ( 58 ).

¢) Puede ocurrir que dafien la membrana de los lisosomas vy
se liberen las enzimas hidroliticas que llevan a la
desintegracién de los organelos que aun conservan su
funcionalidad.

Las alteraciones observables en microscopio de 1luz como

picnosis, cariorrexis .y cariolisis sgon leos cambios

morfoldgicos que sobrevienen como sefal de que la célula

esta muerta ( 18 ).
III ALTERACIONES INFLAMATORIAS:

1.- Hepatitis.~ Etiolégicamente puede ser toéxica, infecciosa vy
parasitaria ( 23, 31 ). Puede decirse gue aunque varian las
lesiones de acuerdo a las diferentes causas. en general
podemos encontrar alteraciones en la arquitectura

lobulillar, zonas de necrosis, infiltrados inflamatorios vy

17



en alqunos casos también fibrosis ( 10 ).

IV.~ PROCESOS CICATRIZALES:

1.- Cirrosis.- Es un termino que se aplica a enfemedades

hepdticas de eticlégia variada como alcoholiomo. sobrecarga

de hierro. fArmacos. etc. y tiene las siguientes

caracteristicas:

a) Arquitectura desorganizada de la totalidad del higade
por la existencia de cicatrices fibrosas comunicantes
gue s8e forman como respuesta a la lesion v perdida
hepatocitaria.

b? La fibrosis que puede estar en forma de finas bandas u
ocupar amplias areas.

c) Formacién de noédulos parenquimatosos por la actividad
regenerativa y la trama de cicatrices. estos van desde
menos de 3mm hasta varios centimetros de diametro.

d) Reorganizacion de la arquitectura vascular secundaria a

la lesion parenquimatosa y a la vcicatrizacion con
formacion de anastomosis artericvenosa andmala ( 10, 23.

31,
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OBJETIVOS

Evaluar. la eficiencia de la silimarina ( Silybium marianum |
como hepatoprotector en canidos intoxicados con tetracloruro de
carbono, por medio de pruebas de laboratorio clinico.

Evaluar la posible presentacién de efectos téxicos por la
administracion de silimarins ( Silybjum marjanpum ). a través de

pruebas de lahoratorio clinico.

-19



MATERIAL Y METODOS
GRUPO EXPERIMENTAL:

Se emplearon 38 perros criollos. 20 machos v 18 hembras con
una edad que oscilaba entre 1 y 3 anos con un peso promedio de 20
kilogramos.

Estos fueron proporcionades por el  Centro Antirrabico de
Atizapdn de Zaragozs y enviados a la Facultad de Estudios
Superiores Cuautitlén donde se mantuviseron confinados en el ared
de perreras. A su llegada se les realizd¢ una desparagitacion con
Ivermectina a dosis de 100 Ug/Kg/Pv.

Sjete dias después se les tomd una muestra de sangre, de la
vena yugular externa utilizando tubos de autcllenade y agujas
calibre 21 ( Vacutaiper. Becton-Dickinson ). enviandr 10 ml de
sangre sin anticoagulante ¥y 5 ml de sangre con anticoagulante
EDTA ( 1-2 mg/m] al 106 % ). al laboratorio Diagnéstico Integral
Veterinario [ DIVET ). para la realizacion de un panel de pruebas
de funcionamiento hepatico y una biometria hemadtica completa
respectivamente,

Con base en los resultadcs obtenjdos de este muestreo
preliminar fueron seleccisnados 15 machos y 12 hembras, los
cuasles presentaron en su totalidad valores normales del pan2l de
funcionamiento hepatico sxcepto en los resultados de albumina.

donde me observd qué eran mds bajos de los limites normales
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i tabla L. ) pero nf:vhse:fkconsx;leraronk 'para seleccionar ‘a . los
‘animales. debido 'a ""qvue los perres criollos tienen una mala
aliméntacion“y $St& es una de las princioales causas para que’ su
vulmj gea ‘ba.\'o: hube liéeras disminuciones en cuanto a - {os
valoreé "de l‘a liio‘lnetria hematica 1o gue sugeria anemia, por lo
cual me les deijaron 15 dias para que sus valores hemiticos sge
estabilizaran al mejorar su dieta: eastos animales fueron
alimentados con wuna formula comercial { Happy Uog. Purina 1.
distribuvendosele a cade individuo aproximadamente S00 g cada 24

horas y agua “ad libitum*,

DISENO EXPERIMENTAL:

Se dividieron en tres grupos de acuerdo a como Hegaro‘n o8

animales ¥ quedaron agrupados de la siguiente manera:

Grupo 1.—- Constaba de 5 machos ¥ 4 hembras,

Grupo 2.~ Constaba de 7 machos ¥ 2 hembras.

Grupo 3.- Congtaba de 3 machos y 6 hembras.

Pasades los 15 dias, se efectud otra tome de sangre de Ja vena
yugular externa mediante el procedimiento descrito anteriormente
ﬁara la realizacién de las pruebas seleccionadas.

A las 48 horas de haber hecho la segunda toma de sangre se
inicid con la administracion de los fdrmacos a experimentar de la

siguiente manera:
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Grupo 1.- Tetracloruro de carbono a una dosis unica de 0.35
ml/Ka/Pv .( 47 ).

Grupo 2.- Tetracioruro de carbono a una dosis L‘xnibca de 0.35
ml/Kg/Pv mas silimarina a dosis de 100 mg/Kg/P\i_ B
cada 12 horas durante 5 dias ( 47 ). o "

Grupo 3.- Silimarina a dosis de 100 ma/Kg/Pv cada 12 ﬁoras
durante 5 dias ( 47 ).

La administracién de tetracloruro de carbone fué oral por
medio de una sonda gastroesofadica mezclado con igual cantidad de
aceite de maiz para su mejor absorcién ( 47 ) y la administracioén
de silimarina fué también oral por medioc de cdpsulas, & horas
después de la administracién del tetracloruro de carbono. en el
grupo 2.

Las capsulas fueron utilizadas debido a que el laboratorio BYK
Gulden, proporciond el principio activo en forma de polvo. por lo
que se tuvieron que adquirir cApsulas para poder dar la dosis que
requeria cada animal de acuerdo con sSu peso: cada capsula
contenia 500 mg io cual fué verificado sacando 1la diferencia
ent:e el peso de la capcula con el fdrmaco menc;s e]l peso de la
cadpsula vacia, haciendo esté en una balanza analitica.

Se realizaron tomas sanguineas a las 24 y 120 horas después
del inicio de la administracion de los farmacos para realizar las
pruebas de laboratorio anteriormente mencionadzs, después de lo

cual se procedi¢ a la eutanasia de los animales por medio de wuna



sobredosis de¢ Pentobarbital sociico:' ‘( 50 & 60 masKa/Fv 1,

Una vez sacrificades se inicio con la hec){opéia de las  mismos
tanto para tener un examen macroscépico:de ']qu, ’org‘uﬁo,s‘ internos
como para obtener una muestra de tejidg ﬁ'éﬁati’co‘q'q 'tbdos los
animales, enviandose estos al laboratorio: a;rfééi merjﬁonado para

su andlisis,
PRUEBAS DE LABORATORIO:

Funcionamiento hepdtico.~ Los parametros que se evaluaron en

lag pruebas de funcionamiento hepatico fuercen: transaminasa
glutdamicoe piravica. fosfatasa alcalina gerica. bilirrubina
( total. directa e indirecta ). proteinas totales. albumina vy
globulinas. se determinaron por medio de las siguientes técnicas:

Transaminasa glutamico piravica por el met‘;‘ado coiorimétrico de
Reitman y Frankel: fosfatasa alcalina 'dgran por el métode

colorimétrico de Bessey. Lowry y Brock "'fb‘i‘vlirrubina total y

Directa por Evelyn-Malloy. la bilirrubina indirecta se determins

iometria

heniog lobina’

hematocrito. los
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{ VGM }. concentracion de hemoglobina globular media 1+ CHGM 1),
hemoglobina globular media ¢ HGM } y conteo diferencial de
leucocitos: se determinaron por las siguientes técnicas: Conteo
de galobulos rojos y blancos por la técnica de hemocitometro:
hemoglobina por la técnica de cianometahemoglobina: hematocritc
por la técnica de microhematocrito: loa indices de Wintrobe se
determinaron por foérmula., el conteo diferencial fué a 100
leucocitos diferenciando entre ( linfocita. monocito, neutréfijo
segmentado. neutrofilo en banda, eosinéfilos y basdfilosg ).
Histopatologia.~ Las muestras histopatolégicas se fiiaron con
formel al 10 %, posteriormente se procesaron por la técnica de
inclusion en paratina, se efectuaron cortes de 3 micras de grosor
Y 86 colorearon con la técnica de rutina hematoxilina y eosina
t H.E. » ( 18 ). Para su evaluacién se visualizaron 10 campos por
laminilla a 400 X. rerportando por cada campr las alteraciones
observadas como congestién, neryrosisg, vacuolizacidn,
pigmentacion, infiltrados y fibrosis ( 60 ); d&ndoseles a cada
una un - valor porcentual. haciendo un promedijo por individuo y
daspués por grupo: dando resultados cualitatives por grupo

exverimental dependiendo de su valor porcentual de la sgiguiente

manera:
25 POrciento L. .....iiiieiasetaenisiianariensesss LBVE,
50 porciento ...... ... iieitiaraeinernanoaese.a . Moderada.
75 porciento .. it aisstecarsense, Severa,
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Tedas las prusbas se realizaron en el laboratorio [agnastico

Integral Veterinario { DIVET 1.

ANALISIS ESTADISTICO

Para los resultados en el panel de pruebas de funcionamiento
hopatico. v biometria hematica se procedio a realizar para cada
uno de los valores un apAlisis varianza factorial 2 x 2. el cual
mide dos factores. uno el tratamiento v otro el tiempo. con tres
niveles cada factor siendo para el tratamjento: tetracloruro de
carbono. tetracloruro de carbonc mAs silimarina Y sblo
silimarina: para el tiempo O©. 24 y 120 horas.

Posteriormente a los resultados an los cuales se encontrd una
significancia estadistica se les realizé la prueba de Tukey. la
cual evalua pares de medias determinando de esta manera -ual de
los grupos es mAs significativo de los tres. en cuanto al

tratamiento v tiempo.
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RESULTADOS

PRUEBAS DE IONAM Q HEPATICQ:

Los resultados por grupo de la transaminasa glutamica
pirdvica ( grafica 1 ) sme reportan en base a su comportamiento a
través del tiempo y el tratamiento ( ANDEVA p v 0.01. Tabla 3
donde en el grupo al gque se le administréd tetraclorurn de carbeno
fué estadisticamente ciferente ( Tukey, Tabla 4 )} mostrande un
aumento a las 24 horas. sobrepasando los intervalos normales
( Tabla 1 ) y decae un poco a las 120 horas: mientras que en los
grupos en los cuales se administré tetracloruro de carbono mas
silimarina y s86lo silimarina. no existi¢ alteraci¢n en sus
valores. observandose una distribucién lineal.

Los resultados por grupos de fosfatasa alcalina sérica
{ grafica 2 ) tuvieron un efecto significativo en el tiempo y el
tratamiento ( ANDEVA Tabla 3, p< 0.01 ) donde en el grupo al que
se adninistré tetracloruro de carbono fué estadisticamente
diferente ( Tukey Tabla 4 ) teniendo un aumento a las 24 horas
que continué hasta las 120 horas. sin sobrepasar los valores
normales ( Tabla 1 ). en los grupos donde se administrd
Tetracloruro de carbono mas Silimarina y sélo Silimarina no se
encontré diferencia significativa entre ellos. n1 sobrepasaron
los intervalos normales. ’

Los resultados por grupo de bilirrubina total ( grafica 3 )

mostraron una diferencia significativa ( ANDEVA, Tabla 3.
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p< 0.01 ) para el tratamiento pero no para el tiempo: donde al
grupo que se lp administré tetraclorureo de carbono fus
estadisticamente diferente < Tukey. Tabla 4 mestrande un
descenso a las 24 horas y un aumentd a las 120 horas aue
sobrepasd el intervalo normal ( Tabla 1 ). en el grupe al cual
se le dio tetracloruro de carbone mas silimarina. se observd una
distribucion similar. aunque sus valores fueron mencres al igual
que los observados para el grupo al que se le administrd aole
silimarina: no se obaservé una diferencia significativa en estos
grupos.

Los resultados por arupo de bilirrubina directa ( grafica 4 )
mostraron una diferencia significativa ( ANDEVA. Tabla 3.
p < 0.01 ) en cuanto al tratamiento pero no en cuanto al tiempo.
donde el grupo al cual se le administré silimarina fué
estadisticamente diferente ( Tukey, Tabla 4 ). mestrande un
descenso a las 24 horas y un aumenté a las 120 horas gin
sobrepasar el intervalo normal ( Tabla 1 ) mientras que en los
grupos donde se administrd tetracloruro de carbono mas silimarina
y s0l0 tetracloruro de carbono. su distribucién fué similar pero
con menores aumentos: no existiéo diferencia significativa entre
los grupos.

Los resultados por grupo de bilirrubina indirecta . grafica 5 )
mostraron una diferencia significativa ( ANDEVA, Tabla 3.

p < 0.01 ) para el tratamiento pero no para el tiempo: donde en
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el ‘qrupo. al que ss le administré tetracloruro de carbono fue
estadisticaménte diferente { Tukey. Tabla 4 ) mostrando un
descenso af : 1zs 24 horas y un aument® a las 120 horas. sin
sobrépasar el intervalo normal ( Tabla 1 ). mientras que al grupo
al que se le administrd tetracloruro de carbono mas silimarina
tuvo una distribucion similar pero no significativa ( Tukey Tabla
4 ) y en el grupo de Silimarina su distribucion fue lineal.

Los resultados por grupo de tas proteinas ( grafica é | no
tienen una diferencia significativa en cuanto al tiempo ni en
cuanto al tratamiento: y sélo en el grupo donde se administrod
tetracloruro de carbono mAs silimarina se observd un ligero
descanso de sus valores a las 120 horas: en los grupes donde se
administroé tetraclaruro de carbono mas silimarina vy 8610
silimarina., sus valores se observaron dentro del intervalo normal
( Tabla 2 ).

Los resultados oara la albimina ( grafica 7 ) no tiene una
diferencia significativa en cuanto al tiempo ni en cuanto al
tratamiento, se observd que 10s resultados estaban por debaio del
intervaln normal ( Tabla 1 ). en los tres grupos.

Los resultados por grupo para las globulinas ( arafica 8 ' no
tuvieron un efecto signiticativq { ANDEVA. Tabla 3 ). para el
tiempo ni para el tratamiento y sdlo se observd gque el grupe
donde se administré tetracloruro de carbono. sobrepaso el

intervalo ncimal hacia las 120 horas ( Tabla 1 1.
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GRAFICA 1.-VALORES PROMEDIO DE TRANSAMINASA GLUTM‘AICO
PIRUVICA SERICA DE LOS GRUPOS EXPERIMENTALES.
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N.sIntervalo Normal. Cada grupo se integré por 9 animaies.
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GRAFICA 2.-WALORES PROMEDIO DE FOSFATASA ALCALINA
SERICA DE LOS GRUPOS EXPERIMENTALES.
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GRAFICA 3.-VALORES PROMEDIO DE BILIRRUBINA TOTAL
SERICA EN LOS GRUPOS EXPERIMENTALES.
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GRAFICA 4.- VALORES PROMEDIO DE BILIRRUBINA DIRECTA
SERICA EN LOS GRUPOS EXPERIMENTALES.
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GRAFICA 6.-VALORES PROMEDIO DE BILIRRUBINA INDIRECTA
SERICA EN LOS GRUPOS EXPERIMENTALES.
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GRAFICA 6.- VALORES PROMEDIO DE PROTEINAS TOTALES
SERICAS EN LOS GRUPOS EXPERIMENTALES.
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GRAFICA 7.-VALORES PROMEDIO DE ALBUMINA SERICA
EN LOS GRUPOS EXPERIMENTALES.
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GRAFICA 8.-VALORES PROMEDIO DE GLOBULINAS SERICAS
EN LOS GRUPOS EXPERIMENTALES.
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BIOMETRIA HEMATICA: :

Los resultados obtenidos de biometria hematica con respecto a
la férmula roja : eritrocitos., hemoglobina, hematocrite, volumen
globular medio ( VGM ), concentracién de hemoglobina globular
media ( CHGM ), hemoglobina globular media ( HGM ): se reportan
de lag graficas 9 a la 14 respectivamente: no se observd un
efecto significativo en cuanto al tiempo ni en cuanto al
tratamiento. los resultados obtenidos para los glébulos rojos y
concentraci¢n de hemcglobina globular media, estaban por debajoc
de los intervalos normales, los resultados para la hemoglobina,
hematocrito, volumen globular medio, estaban dentro de los
intervalos normales.

Para la formula blanca los resultados fueron los siguientes:
En los glébulos blancos ( grafica 15 ) se observd una diferencia
significativa ( ANDEVA, Tabia 3 p <0.05 ) en cuanto al
tratamiento. pero no en cuanto al tiempo; siendo e] grupo donde
se administré tetracloruro de rarbono el significativamente
diferente a las 120 horas ( Tukey. Tabla 4 | aunque este arupo
sobrepasd el intervalo normal ( Tabla 2 ) desde las 24 horas: el
grupo al que se le administrd telraclorurc de carbono mas
silimarina. también sobrepas® el intervalo normal ( Tabla 2 1 a
las 24 horas. pero no asi a las 120 horas y en sl grupo al gue se
le dio sélo silimarina su distribucidon fue lineal a las 24 horas

descendiendo un poco a las 120 horas. encontrandese dentro del
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intervalo normal « Tabla 2 ).

Los linfocitos ( grafica 16 ) no tuvieron un efecto
significativo en cuanto al tiempo ni en cuanto al trata.miento:
observandose que los resultados obtenidos para los tres grupos se
encontraban dentro del intervalo normal ( Tabla 2 ).

Los monocitos ( grafica 17 ), no tuvieron un efecto
significativo en cuanto al tiempo ni en cuanto al tratamiento:
observamdose que los resultados obtenidos para los tres grupos se¢
encontraban por debajo dei intervalo normal | Tabla 2 ).

Los valores de neutrofilos segmentados ( grafica 18 ) no
tuvieron un efecto significativo en cuanto al tratamiento ni en
cuanto al tiempo. mostrande que en el grupo donde se administro
tetracloruro de carbono. se observd un aumento a las 24 Thoras.
que sobrepasé el intervalo normal ( Tabla 2 ) y a las 120 horas
hubo una disminucién que se encontréd dentro del intervalo normal,
868 observd lo mismo en el grupo al que se le dio tetracloruro de
carbone mAs silimarina. 8dlo que su aumento fué menor 8in
sobrepasar el intervalo normal ( Tabla 2 ) y en el grupo donde se
administré sd4lo silimarina su distribucion fué casi lineal.

Los valores ‘para 1os neutréfilos en banda { grifica 19 )
mostraron un efecto significativo en cuanto al tratamiento
¢ ANDEVA p < 0.01, Tabla 3 ), pero no en cuanto al tiempo siendo
el grupo al que se administré tetraclorure de carbono el

estadisticamente diferente ( Tukey. Tabla 4 ). el grupo mostré un

o
o



aumento a las 24 horas v una ligera baja a las 120 horas, aunque
sus valores se encontraron dentro del intervalo normal ( Tabla
2, el grﬁpo al que se le administrs tetracloruro de carbono mas
silimarina tuve un aumento a las 24 y asf siguis el aumento hasta
las 120 horas, en e}l grupo al que se le administre soélo
sjilimarina se observd que tuvo un aumento a las 24 horas ¥y una
disminuciéon a las 120 horas. en los dos wultimos grupos los
valores no fueron significativos ni sobrepasaron el intervalo
normal ( Tabla 2 ).

Los wvalores de eosindéfilos ( grafica 20 ) tuvieron un efecto
significativo ( ANDEVA. Tabla 3 p <0.01 | en cuanto al
tratamiento pero no en cuanto al tiempo, siendo el grupo al que
se le administrd solo silimarina significativamente diferente
( Tukey. Tabla 4 ), se observo una elevacién a las 24 horas y un
aumento mayor a las 120 horas que Sobrepasé el intervalo normal
{ Tabla 2 ), en el grupo al que se le dié tetracloruroe de
carbono mas silimarina sus valores también aumentaron. pero sin
sobrepasar el intervalo normal ( Tabla 2 ) y en el grupe donde
8e administro tetracloruro de carbono sus valores fueron normales

¢ Tabla 2 ).
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GRAFICA 9.- VALORES PROMEDIO DE QLOBULOS ROJOS
EN LOS GRUPOS EXPERIMENTALES.
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QRAFICA 10.-VALORES PROMEDIO DE HEMOGLOBINA

GRUPOS EXPERIMENTALES.
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GRAFICA 11.-VALORES PROMEDIO DEL HEMATOCRITO
EN LOS GRUPOS EXPERIMENTALES.
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GRAFICA 12.-VALORES PROMEDIO DEL VOLUMEN GLOBULAR MEDIO
EN LOS GRUPOS EXPERIMENTALES.
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GRAFICA 13.-VALORES PROMEDIO DE LA CONCENTRACION DE .

HslMOGLOBINA GLOBULAR MEDIA EN LOS GRUPOS EXPERIMENTALES.
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CCL4+= Tetracloruro de carbono. Cada grupo se integro por 9 animales.
L.N.sIntervalo Normal.
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GRAFICA 14.-VALORES PROMEDIO DE LA HEMOGLOBINA GLOBULAR
MEDIA EN LOS GRUPOS EXPERIMENTALES.
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GRAFICA 15.-VALORES PROMEDIO DE GLOBULOS BLANCOS
EN LOS GRUPOS EXPERIMENTALES.
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GRAFICA 16.-VALORES PROMEDIO DE LINFOCITOS EN LOS
QRUPOS EXPERIMENTALES.
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GRAFICA 17.-VALORES PROMEDIO DE MONOCITOS EN LOS
QRUPOS EXPERIMENTALES.
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GRAFICA 18.-VALORES PROMEDIO DE NEUTROFILOS SEGMENTADOS
EN LOS GRUPOS EXPERIMENTALES.
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GRAFICA 19.-VALORES PROMEDIO DE NEUTROFILOS EN BANDA

EN LOS GRUPOS EXPERIMENTALES.
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QGRAFICA 20.-VALORES PROMEDIO DE EOSINOFILOS
. EN LOS GRUPOS EXPERIMENTALES.
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Los resultados obtenidos demostraron en lo que respecta a la
congestion f grdfica 21 ) que en el grupo al que se le administré
tetraclorure de carbono fué grave. en el grupo de tetrecloru}o de
carbono mas silimarina fué moderada. y en el grupo de silimarina
fue leve,

Logs resultados en cuanto a la degenearacidn ¢ grafica 22 )
fueron en el grupo de tetracloruro de carbono moderados, en el
grupo de tetracloruro mas silimarina moderados v en el grupo de
silimarina leves.

Los resultados de necrosis ( grdfica 23 ) en el grupo de
tetracloruro de carbono fueron moderados en el de tetracloruro de
carbono mads silimarina leve y en el grupo de silimarina nulos.

En cuantc. a la pigmentacidn ( grafica 24 ) en el grupo de
tetracloruro de carbono fué moderada. en el grupo de tetracloruro
de carbono maAs silimarina fué leve y en el grupo de silimarina
nulo. ‘

Los infiltrados mononucleax"es (:grafica 25 ) en el gqrupo d»

‘les'otros dos grupos

tetraclorure de carbone fueron leves'y e

fueron nulos. .
En la fibrosis (  grafica:2 ‘tpo_de tetracloruro de

carbono se presento como l»eve ns. otros ddé grupos fué nula.
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GRAFICA 21.-PORCENTAJE DE CONGESTION EN LOS
QRUPOS EXPERIMENTALES.
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CCL4 Tetraclorura de carbono.
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GRAFICA 22.-PORCENTAJE DE VACUOLIZACION EN LOS
QGRUPOS EXPERIMENTALES.
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GRAFICA 23.-PORCENTAJE DE NECROSIS EN LOS
GRUPOS EXPERIMENTALES.
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GRAFICA 24.-PORCENTAJE DE PIGMENTAGION EN LOS
GRUPOS EXPERIMENTALES.
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QRAFICA 25.-PORCENTAJE DE INFILTRADOS MONONUCLEARES EN
LOS GRUPOS EXPERIMENTALES.

Tratamlento: EES cCL4  [F5] cCL4+SHimarina [ Silimarina
CCL4~ Tetracloruro de carbono.
Cada grupo se Integré por 9 animales.
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GRAFICA 26.-PORCENTAJE DE FIBROSIS EN LOS
GRUPOS EXPERIMENTALES.
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TABLA 1.— INTERVALOS NORMALES

FUNCIONAMIENTG HEPATICO

VALORES NORMALES

TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA 17.0 - 40.0 U/}
FOSFATASA ALCALINA SERICA 15.0 - 69.0 U/1
BILIRRUBINA TOTAL 0.0 - 0.3 mg/dl
BILIRRUBINA DIRECTA 0.0 - 0.2 mg/dl
BILIRRUBINA INDIRECTA 0.0 - 0.3 mg/dl
PROTEINAS SERICAS TOTALES 6.1 - 7.8 .g/al’
ALBUMINA 3.1 - 4.4 gsd)
GLOBULINAS 2.7 - 4.4 g/di

Estos wvalores normales fueron calculados er base a las

técnicas empleadas en el laboratorio DIVET.
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TABLA 2.- INTERVALOS NORMNALES

BIOMETRIA HEMATICA
FORMULA ROJA
VALORES NORMALES
FRITROCITOS 5.5 - 8.5 Millones por mm3
HEMOGLOBINA 12.0 - 17.5 g/dl
HEMATOCRITO 37.0 - 55.0 %
VOLUMEN GLOBULAR MEDIO ( V.G.M. ) 60.0 - 77.0 f1

CONCENTRACION DE HEMOGLOBINA
GLOBULAR MEDIA ( C.H.G.M. ) 32.0 - 36.0 g/dl
HEMOGLOBINA GLOBULAR MEDIA ( H.G.M. ) 19.5 - 24.5 pg

FORMULA BLANCA

VALORES RELATIVOS VALORES ABSOLUTOS
LEUCOCITOS 15.0 - 20.0 mi)/mm3
LINFOCITOS 12 - 30% 1.8 — 6.0 mil/mm3
MONOCITOS z - 10% 0.3 ~ 2.0 mil/mm3
NEUTROFILOS SEGMENTADOS 30 - 80 % 9.0 - 14.0 mil/mm3
NEUTROFILOS EN PANDA 0 - 4% 0.0 - 0.8 mil/mm3
EOSINOFILOS 2 - 8% 0.3 - 1.6 mil/mm3
BASOFILOS 0 - 1% 0.0 = 0.2 mil/m3

Estos valcres normales fuer~n caiculados en base a . las

técnicas empleadas por ¢l laboratoric DIVET.
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TABLA 3.~ ANDEVA 2X2

FUNCIONAMIENTO HEPATICO

PRUEBA TGP FAS BT BD BI GB
TIEMPO 17.48 3.91 0,33 0.62 2.24 1.8
TRATAMIENTO 81.72 10.64 a.42 5.04 ©5.19 .2.44.

TGP: Transaminasa Glutdmico Piruvica., BD: Bilirrubina-Directa.
FAS: Fosfatasa Alcalina Sérica, BI® Bilirrubina Indirecta.
BT : Bilirrubina Total. GB: Globulinas.

DIOMETRIA HEMATICA

PRUEBA GB NB E
TIEMPO 1.10 2.10 2.12
TRATAMIENTO 3.59 3.80 9.07

GB: Globulos Blancos.

NB: Neutréfilos en Banda.

E : Eosindfilos.

p < 0.01 > 3.65%

p < 0.05 >2.53 (11,12, 53)
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TABLA 4.~ PRUEBA DE TUKEY

FUNCIONAMIENTO HEPATICQ BIOMETRIA HEMATICA
Transaminasa .Glutamico Piruvica. Glsébulos blancos.
Tratamiento T T+ 8 ] T T+ 8 8
Tiempo ( h )

24 B A A B A A
120 B A A A R A
Poututaaa. Alcalina Sérica. Neutrofilos en banda
24 B A A B A A
120 -] A A A A A
Bilirrubira Total. Eosinofilos.:

24 A A A A 2 . A
120 B A A A A B

Bilirrubina Directa.

24 . A A A
120 A A B
Bilirrubina Indirecta. .
24 ' A R R

120 B L S
T « Tetracloruro de carbonc; T+8 == Tetracloruro de
carbono mAg silimarina. 8 - ~vSil>imarina

Letras desiguales tienen diferencia ‘significutiva entre las
medias b4 letras iguales no ‘t.i'ene'n .~ diferencia

significativa entre las medias ( 33, 53 ). :



DISCUSION

PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO HEPATICO:

Con base en los resultados obtenidos en las pruebas de
laboratorio de funcionamiento hepatico. podemos deducir que la
silimarina ( Silybium marianum }, si constituye una nueva opcidn
para la terapia de alteraciones hepaAticas provocadas por la
intoxicacién con tetracloruro de carbono.

Lo anterior se puede observar por las diferencias tan
significativas entre los valores para: transaminasa glutdmico
pirdvica, en donde el grupo al gue se le administrd sélo
tetraclorure de carbono, manifestd un gran aumento a las 24 horas
que disminuyé poco hacia las 120 horas, pudiendo explicar este
aumento por ol grado de necrosis de los hepatocitos ( 15, 20,
24 ): al compararlo con el grupo al que se le administrd
tetracloruro de carbono mids silimarina se observé que sus valores
se mantuvieron dentro del intervalo normal. comprobando que la
sjilimarina si actua como protector hepatico: en el agrupo donde se
administrd sélo silimarina no hubo ningun efecto. manteniéndose
sus valores dentro del intervalo normal ( 28, 38 ).

Este hallazgo también se ha observado en intoxicacién - por
Amapita phalloides ( 62 ). intoxicacién por talio ( 37 ),
induccién de cirrosis hepatica en ratas ( 40 ) y en humanos

utilizandolo en el tratamiento de hepatitis infecciosa. de : ia
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intahcia 43 ). )

En 1o que concierne a la fosfatasa alcalina sérica se observé
de igual manera que se manifesto un aumento en el grupo al cual
se le guministro tetraclordro de carbono y aungue sus valores se
encontraron dentro del intervalo normal. su oromedio en
comparacion con log otros dos grupos es mayor:; explicando esto
porque el tetracloruro de carbono produce cierto grado de
colestasis secundaria a la necrosis ( 15, 24 ) y la necrosis
aguda produce aumentos pequefios de fosfatasa alcalina sgérica
( 20 )., Por ello en este caso los valores de los tres grupos se
mantuvieron dentro del intervalo normal siendo el grupo de
tetracloruro de carbono el mas alto. deduciendose que si hay
ciérta necrosis hepatica: los valores de los grupos tetracloruro
de carbono mas silimarina y so6lo silimarina son menores ( 28 )

Esto también se observd en las investigaciones realizadas con
téxicos cono el tetracloruro de carbono en ratas ( 28. 38 ).
talio ( 37 ). en el tratamiento de nepatitis viral. ( 3 1 vy
hepatitis reactiva inespecifica ( 30 ): al evaluar dicha enzima.

Los resultados obtenidos para la bilirrub:na total. directa . e

indirecta noes mostraron un dafio hepAt:co' ue” etecté por ‘una

ligera elevacion de la bilirrubina tot

bilirrubine directa e 1ndirectan
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cronica K 8, .15, 24, 34 V', v en el . diseno experimental se prodwio
un dafio agudo. ]

No se ‘presentaron valores los cuales sobrepasaran los
intervalos normales. ni Se alteréd la relacién de bilirrubina
directa e indirecta en los grupos a los que se . les administreé
tetracloruro de carbone mas silimarina y s6élo silimarina,
concluyendose que en estos grupos no se detectd un dafio hepatico
ni alteracion de los valores dentro de su intervalo normal,

Las globulinas mostraron en el grupo de tetracloruro de
carbono un procesc inflamatoric gue se produce por la respuesta
al toxico ( 15. 24, 34 ) ¥ en los otros dos grupos no  sobrepasa
los intervalos normales deduciendose que si hay proteccisn de la

silimarina y no produce efectos toxicos.

BIOMETRIA HEMATICA:

No se observod ninguna diferencia estad;sticamente
significativa en lo que se refiere a la férmula roja. Hahn V.
{ 19 ) encontré aus no hahia cambios en el conten de eritrocites
‘cuando se administraba una dosis terapeutica de  siltimarina
durante 22 semanas. En lo que se refiere..a 1lus globplos
blancos. se observd en el grupo ai que se le administrd
tetracloruro de carbono que a las 24 horas hubo un aumento, que
continud hacia las 120 horas., este rué indicativo de la

existencia de inflamacion que aunado 2 todas las pruebas antes
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mencionadas demostrd una inflamacion hepatica,

En el arupo al cual se le administréd tetracloruro de carbono
mag silimarina se observd un aumente a las 24 horas. sin embargo
tambien se pudo apreciariuna disminucion hacia las 120 horas.
demostrando asi la eficacia del fdrmaco a probar.

En el grupo al que se le dioé sélo silimarina la distribucidn
de los valores es casi lineal. observandose un ligero descensc
hacia las 120 horas: sin embargo los valores siguieron dentro
del intervalo normal.

Hahn V. ( 19 } encontro‘que no hubo cambios en el coenteo de
linfocitos con una aplicacion terapeutica de silimarina hasta por
22 semanas.

Los neutrofilos segmentados aumentan por la respuesta
inflamatoria aguda y es por esto que en el grupo donde se
administré tetracloruro de carbono los valores se elevaron pero
en el que se administro tetracloruro de carbono mas silimarina se
observé que los valores fueron menores a las 120 horas. lo que
demuestra que la silimarina si actué como un protector hepatico.

En el grupo al que se le administrd sélo silimarina se observod
una ligera disminucion pero no considerable, ya que su
distribucion fue cas: lineal durante el experimento.

En lo que se refiere a los neutrdfilos en banda se observd un
aumento a las 24 y a las 120 horas en los tres grupos. pero sin

que e3tos valores sobrepasaran el intervealo normal.



En 1o qus se refiere a los eosinafiles. se observe que en el
grupo de tetracloruro de carbono existid un aumento a mayor
tiempe., perc sin rebasar los limites normales.

En el grupo de tetracloruroc de carbono mds silimarina
se observé un aumento a las 24 horas y se continudé con este
hasta las 120 horas. llegando al limite mayor del intervale
normal. en el grupo al que sélo se le administré silimarina
tambien se manifesté el mismo aumento a las 24 y a las 120 horas,
sobrepasando el intervalo normal, esto se pudd ewuplicar como una
reaccién alérgica al medicamento ( 56 ), 8in embargo no se

obgervaron manifestaciones clinicas.

HISTOPATOLOGIA

Histopatolégicamente se pudo observar en 1o que respecta a la
congestion. degeneracion, necrosis. infiltrades. pigmentacidén y
tibrosis. que el arupo al cuai se le administrd tetracloruro de
carbono. manifestd un porcentaje mayor de 1esidh que en los otros
dos grunos, estos cambios indican que el farmaco si produce
degeneracion y necrosis hepdtica.

En diversas investigaciones se ha reportado que existe
necrosis centrolobulillar eén un 83 % de los ratones intoxicados
con tetracloruro de rarbono ( 35 ) y hemorragias marcadas en
animales intoxicados con Amanita phalioides: en ambas

investigacione3s se tuvo un grupo el cual fué intoxicade y tratade



con silimarina: observandose un minimo de lesiones en estos
{62 ).

Se obgervé que en el grupo al que se le administré
tetracloruro de carkono mas 3ilimarina estos cambios
histopatolégicos son menores en todos los casos. demostrando la
efectividad de la silimarina en la intoxicacién por tetracloruro
de carbono.

En cuanto al grupo al cual se le administréd sélo silimarina
todo indicé que no hay cambios aparentes en log higadosz de los
animales tratados.

Histopatolégicamente los animales en algunos casos presentaban

infiltraciones de tipo graso en el higado ( 19 ).
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CONCLUSIONES

Puede establecerse que la Silimarina ( Silybium marianum 1
tiene un efecto hepatoprotector. esto se demostrd, debido a que
en los resultados no se encontraron alteraciones estadisticamente
significativas de 108 valores para las pruebas de funcionamiento
hepatico. histopatologia asi como en biometrias hematicas: esto
en 2l grupo experimental donde se administrs el toxice
( tetracloruro de carbono ) junto con el fdrmaco hepatoprotector
( silimarina ).

De la miema manera se confirmd 1o anterior ya que hubo
alteraciones estadisticamente significativas en los wvalnres de
funcionamiento hepAtico e histopatologia en el grupo donde se
administrd soiln tetracloruro de carbono.

También se establece que no existen efectos hepatotaxicos del
farmaco hepatoprotector ya que no hubo variaciones
estadisticamente significativas en l1os valores de funcionamiento
hepatico ni en los estudios histopatolégicos: existiendo sbéle un
aumento de 2osindéfilos sanguineos. esto en el grupo al cual s2 le

administré sblo silimarina.

ESTA TESIS RO ROAT
SAIR BE LA Bgies
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