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RESUMEN 

VILLANUEVA LO PEZ RUBEN. Efecto del síndrome ascítico sobre la capacidad 

gluconeogénica del hepatocito aislado de pollo y sobre los niveles séricos de 

TGO y TGP.(Bajo la dirección de: MVZ Antonio Díaz Cruz, M. en C. Raquel 

Guinzberg Perrusquia, Dr. Enriqu& Piña Garza v MVZ Roberto Señas Cuesta.) 

El síndrome ascítico es una entidad que afecta al pollo de engorda y cursa con 

disfunciones en el sistema cardiopulmonar provocando alteraciones en el 

funcionamiento hepático y por lo tanto en el metabolismo de los carbohidratos. 

En el mantenimiento de la normoglicemia participa la gluconeogénesis hepática, 

dicha ruta metabólica está controlada por glucagon, epinefrina, y adenosina 

entre otras. El objetivo de este trabajo es evaluar el estado metabólico del 

hígado de pollo con síndrome ascítico utilizando como indicadores, la síntesis 

de glucosa en hepatocitos aislados y la presencia de TGO v TGP séricas. Se 

aislaron los hepatocitos por el método de Berry y Friend con modificaciones de 

Guinzberg !ll.A Las células fueron incubadas en un medio óptimo y en 

presencia de glucagon, epinefrina y adenosina, cada una a la concentración de 

1 o·• M, según el protocolo de cada experimento, se utilizó lactato 1 O mM como 

sustrato gluconeogénico, la determinación de glucosa se realizó por el método 

de Fales. Para la determinación de TGO y TGP séricas se utilizó el Reflotron 
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de Boehringer Mannheim. Se encontró un importante aumento (P < 0.0011 entre 

la producción de glucosa de hepatocitos aislados de los pollos ascíticos respecto 

a los testigos. Solo la epinefrina estimuló la síntesis de glucosa respecto a su 

basal en las aves testigo. Se observó un aumento (P < 0.011 entre los niveles 

sérlcos de TGO de pollos asclticos respecto a los testigos; no hay niveles 

detectables de TGP en el suero, tanto de los animales testigo como de aquellos 

con síndrome ascítico. 
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INTRODUCCION 

El desarrollo tecnológico do la avicultura ha permitido obtener avances en los 

indicadores productivos en las líneas de pollos de engorda que hasta hace poco 

parecían inalcanzables; sin embargo, este beneficio ha tenido que pagar un alto 

costo metabólico que se refleja en la aparición de nuevos problemas que causan 

una elevada mortalidad en las parvadas, como es el caso del síndrome ascítico 

aviar (15). 

Tal como se presenta en México, el síndrome ascítico es una entidad que 

presenta caracteristicas epidemiológicas, anatomopatológicas v clínicas 

constantes v que entre otras cosas transcurre con ascitis, se caracteriza por 

afectar al pollo de engorda a partir de la tercera semana de edad, con la máxima 

mortalidad hacia la sexta semana (23,24,28). Clínicamente se observa 

distención progresiva del abdomen, cianosis, cardiomegalia, hepatomegalia v 

congestión venosa generalizada (7, 11,23,24). 

La problemática del síndrome ascítico puede centralizarse a las condiciones 

de hipoxia v a la descompensación metabólica entre los sistemas 

cardiopulmonar v músculo esquelético; bajo estas condiciones cualquier factor 

que predisponga a las aves a esta hipoxia, como sería el caso de las elevadas 

altitudes, falta de ventilación, daño en tejido pulmonar por causas microbianas 

o tóxicas, puede desencadenar el síndrome ascítico (7, 1 5,20,28,30). 
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la mayor incidencia del síndrome ascítico se presenta en líneas genéticas de 

rápido crecimiento, el avance en la ganancia de peso obtenida por los pollos 

incrementa la demanda sanguínea, por lo que el sistema cardiopulmonar se ve 

en problemas para proveer de oxígeno suficiente (1 ,23,28). las aves afectadas 

tienen una elevada presión en la arteria pulmonar, este aumento conduce a una 

hipertrofia ventricular derecha y finalmente a una falla ventricular derecha, 

provocando una congestión venosa generalizada y lesiones hepáticas 

pulmonares y renales (1,4, 15,20,27). 

El hígado es la glándula más grande del organismo y juega un papel muy 

importante en la fisiología del animal, en las células hepáticas ocurre un 

sinúmero de reacciones químicas catalizadas por enzimas, por ejemplo, la 

síntesis y degradación de los carbohidratos, lípidos y proteínas, síntesis de 

compuestos billares, desintoxicación y la síntesis de vitaminas liposolubles, 

entre otros procesos. Al conjunto de estas reacciones se les conoce como 

metabolismo, siendo una actividad m~y coordinada y con propósitos bien 

definidos. 

El destino de los componentes de la dieta, posterior a la digestión y 

absorción, constituye el metabolismo intermediario, el cual se caracteriza por 

el seguimiento de los procesos catabólicos y anabólicos de moléculas 

individuales como son, por ejemplo, los carbohidratos, muy Importantes en 

cualquier forma de vida por sus funciones estructurales v energéticas (10,26). 
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El mantenimiento de la concentración de glucosa es un indicador de la 

homeostasis, se trata de un proceso que en determinadas condiciones 

metabólicas, depende de la gluconeogénesis hepática, la cual se define como 

la ruta metabólica por el cuál se sintetiza glucosa a partir de compuestos que 

no son carbohidratos, por ejemplo el lactato, el glicerol y los aminoácidos. Otra 

de las vías hepáticas que contribuyen a mantener constantes los niveles de 

glicemia es la glucogenolísis, ruta metabólica en la que se degrada el glucógeno 

hasta liberar moléculas de glucosa (2,26,27). 

El hígado es considerado como un órgano gluconeogénico por excelencia y 

aunque el riñon, el músculo esquelético y el cardiaco también realizan 

gluconeogénesis, no contribuyen significativamente a mantener la glicemia y a 

cubrir las necesidades del organismo {16). 

La glucólisis y la gluconeogénesis son rutas metabólicas estrechamente 

relacionadas, diferentes en cuanto a sustratos y productos, bajo condiciones 

fisiológicas sólo opera una de las dos vías, estas rutas metabólicas son muy 

importantes porque el cerebro es altamente dependiente de glucosa como 

combustible primario al igual que los eritrocitos (21 ). 

Estas rutas están controladas hormonatmente por el glucagon, la epinefrina 

y recientemente se ha visto el efecto que tiene el nucleósido de adenina, que 

es el producto de la degradación del ATP. La adenosina a concentraciones 

mlcromolares estimula la gluconeogénesis en hepatocitos aislados de rata 

(10,26,27,32). 
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El análisis sanguíneo es clínicamente importante por varias razones, la sangre 

es el tejido más fácil de muestrear por biopsia sin lesionar al animal y una serie 

de muestras nos proporciona un cuadro dinámico de los cambios fisiológicos y 

patológicos que ocurren en él (13, 18). 

Dentro de estos análisis se encuentra la química sanguínea que constituye 

una importante ayuda en la investigación veterinaria, ya que permite el estudio 

de las alteraciones fisiopatológicas específicas de ciertos constituyentes de la 

sangre, para el reconocimiento de algunas disfunciones metabólicas de distinto 

origen ( 18, 19). 

En condiciones normales, las enzimas se sintetizan en las células y ahl ejercen 

su actividad, otras enzimas son sintetizadas y liberadas para que actúen fuera 

de ellas; existen también las que tienen actividad en el suero, y las enzimas de 

escape, estas últimas presentes en cantidades muy bajas en el suero, pero que 

en ciertas enfermedades aumentan considerablemente (14). 

Se ha propuesto la determinación de un conjunto de enzimas séricas como 

medida de la lesión hepatocelular, de estas, las transaminasas glutámico 

oxalacética y glutámico pirúvica son las más prácticas, la primera se encuentra 

en todos los tejidos del cuerpo, en especial hígado, corazón y músculo 

esquelético; la segunda, en el hfgado y en menor cantidad en el riilón y el 

músculo esquelético (13,25). 
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La literatura informa una disfunción hepática como consecuencia de una 

alteración funcional del sistema cardiopulmonar en pollos con síndrome ascítico 

(1,5,22,29); en base a esta situación v a la problemática que representa el 

síndrome ascítico en la industria avícola, que es fuente de proteína animal de 

alta calidad a bajo costo, es importante realizar investigaciones a nivel básico 

para poder profundizar en el conocimiento del metabolismo que lleva a cabo el 

hígado de las aves afectadas. 

Objetivo: 

Evaluar el estado metabólico del hígado de pollo con slndrome ascltico, para 

lo cual se utilizarán como indicadores, la síntesis de glucosa en hepatocitos , 

aislados y la presencia de transaminasas glutámico piróvica v glutámico 

oxalacética séricas 

Hip6tesls: 

la capacidad gluconeogénica de las células hepáticas se verá modificada, asl 

como los niveles sérlcos de TGO y TGP, debido a ia disfunción hepática que se 

presenta en el síndrome ascítico. 
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MATERIAL Y METODOS 

Se utilizaron 11 pollos de 6 semanas de edad con sfndrome ascítico V 10 

pollos testigo, de la estirpe Arbor Acres, procedentes de una granja comercial 

ubicada en el poblado de Tlalpizahuac, Estado de México. La fase experimental 

se llevó a cabo en el Departamento de Nutrición Animal v Bloqufmica de la 

Facultad de Medicina Veterinaria v Zootecnia de la U.N.A. M. ven el laboratorio 

34 del Oepanamento de Bloqfmica de la Facutad de Medicina de la U.N.A.M. 

Las aves tuvieron un periodo de ayuno durante 24 horas con agua a libre 

acceso, al momento del experimento se anestesió con eter etílico. Una vez que 

el ave hubo entrado en el plano quirúrgico, se procedió al aislamiento de los 

hepatocitos por el método de Berrv v Frlend (3) con modificaciones de 

Guinzberg i!L..a! (91, el cual consiste en incertar v fijar una cánula en la vana 

pana lo más cercano al hllio hepático, a continuación el hfgado es extraído de 

la cavidad v colocado en un aparato de perfusión (fig 11, en donde se establece 

una circulación continua a traves de la vena pana con una solución de Krebs

Ringer bicarbonato v posteriormente con una solución de colagenasa. El ave se 

sacrificó por sobredosis del anestésico. La viabilidad de las células fue 

constatada por el método de exclusión de azul de tripán al 0.02%. los 

experimentos se llevaron a cabo cuando se observaba un 90% de viabilidad, las 

células una vez obtenidas fueron suspendidas en una solución de Krebs-Ringer 

bicarbonato, pH 7 .4, el cual contenfa albúmina bovina sérica al 1 '16 y cloruro de 

calcio 1.2 mM. 



9 

ESTA 
SAUll 

Tf.SIS 
m: U\ 

NO rmu: 
mu.UOTECA 

Para los sistemas de incubación se tomó una alícuota de 500 microlitros de 

células, los cuales se incubaron en presencia de glucagon. epinefrina V 

adenosina, cada una a la concentración de 1 o·• M, según el protocolo de cada 

experimento, (fig. 2) se utilizó lactato 10 mM como sustrato gluconeogénico. 

El período de incubación fue de 60 minutos, en agitación continua, bajo una 

atmósfera saturada de 0 2 /CO, (95/5%) a una temperatura de 37° C 

Una vez concluido el período de incubación, las células fueron colocadas en 

agua con hielo durante 5 minutos v centrifugadas a 10,000 R.P.M. por 10 

minutos. el sobrenadante fue utilizado para determinar la concentración de 

glucosa por el método de Fales (8). 

De las aves utilizadas para este trabajo se obtuvieron muestras de sangre por 

punción en la vena cubital cutánea, para la determinación de TGO v TGP por 

medio de las tiras portareactivos v aparato de medición Reflotron de Boehringer 

Mannheim. 

Los reactivos antes mencionados fueron de la mayor pureza posible 

procedentes de Si¡¡ma Chemical Co. U.S.A. y Baker México. 

Los datos obtenidos de ambos grupos experimentales fueron analizados 

estadísticamente mediante la prueba de hipótesis de "t" de Student, respecto 

de las medias de los datos independientes, para determinar si existen diferencias 

entre ellos. 
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RESULTADOS 

La figura 3 muestra la producción de glucosa sintetizada por los hepatocitos 

aislados de pollos con y sin síndrome ascítico, en presencia de epinefrina, 

glucagon y adenosina, cada una a la concentración de 10·• M. Se observa un 

incremento en la producción de glucosa tanto en la basal como en las diferentes 

condiciones experimentales, en pollos con síndrome ascítico, sin mostrar 

diferencias significativas entre la estimulada por las hormonas y el nucleósido, 

con respecto a la basal en el mismo lote experimental. Por otro lado, en cl!lulas 

aisladas del hígado de pollos testigo, solo la epinefrina muestra una diferencia 

significativa en la producción de glucosa comparado con la basal. 

La figura 4 muestra un incremento en los niveles séricos de TGO en pQilos 

con síndrome ascítico respecto a los pollos testigo. No hubo niveles detectables 

de TGP, tanto en pollos testigo como en aquellos con síndrome ascítico. 
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DISCUSION 

En este trabajo se evaluó el estado metabólico del hígado de pollos con 

síndrome ascítico tomando como modelo experimental el aislamiento de las 

células hepáticas, utilizando como indicador la síntesis de glucosa estimulada 

por hormonas v lactato como sustrato gluconeogénico, además de la 

determinación de los niveles séricos de TGO v TGP. 

En los resultados obtenidos se observa un importante aumento en la síntesis 

de glucosa en las aves con síndrome ascítico respecto a los testigos (P< 0.001) 

(Fig. 3) lo que sugiere una modificación en la regulación metabólica de la 

gluconeogénesis, esto puede asociarse con la ausencia de gránulos de 

glucógeno en el citoplasma de los hepatocitos, reportado por Maxwell~ en 

pollos con síndrome ascítico (17), es importante mencionar que a través del 

glucógeno hepático se mantienen los niveles de glucosa sanguínea v que en 

ausencia de este polisacárido la alternativa para el mantenimiento de la 

normoglicemia es la síntesis de glucosa a partir de moléculas que no son 

carbohidratos, función esencialmente hepática. Dentro de los sustratos 

gluconeogénicos destacan los aminoácidos, los cuales, al ser desaminados sus 

cadenas carbonadas son destinadas a la síntesis de glucosa (26). Una de las 

funciones hepáticas es la síntesis de proteínas sanguíneas, de las cuales 

sobresale la albúmina sérica, proteína involucrada en el mantenimiento de la 

presión coloidosmótica de la sangre (6). Yersin lU.Jll,. (31 ), indican que hay una 
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disminución en la concentración de albúmina sérica en pollos expuestos a altas 

altitudes simuladas. Los resultados obtenidos en este trabajo indican un 

aumento en el catabolismo de las proteínas. esto explica lo reportado por Yersin 

.QUI. y Ja presentación de liquido en la cavidad abdominal. 

En el caso de la TGO, los valores determinados son: para pollos testigos de 

177.3 Ul/l y para ascíticos de 211 Ul/l, entre ambas poblaciones existe una 

diferencia estadísticamente significativa (P<0.011 (Fig.4). Meluzzi §1JIL. (19), 

mencionan que los valores normales de TGO para pollos son de 71 a 190 Ul/L, 

por otro lado un reporte de Campbell y Coles (4) indica que solo los valores de 

esta enzima superiores a 230 Ul/L se consideran anormales, en base a este dato 

los valores encontrados en pollos ascíticos no se considerarían anormales, sin 

embargo, si son elevados respecto a sus testigos. No hubo niveles detectablr:s 

de TGP en suero tanto de testigos como de ascíticos. 

En relación a las moléculas ensayadas, Zentella de P . ..fil..<!1 (32), indican que 

el glucagon, epinefrina y adenosina a una conc~ntración de 1 o·• M, promueven 

un efecto estimulatorio de la gluconeogénesis en hepatocitos aislados de rata, 

sin embargo, a esta concentración molar no se obtuvo respuesta, más que en 

las aves testigo y solo en el caso de la eplnefrina con respecto a su basal. 
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Los resultados obtenidos en este trabajo indican una modificación en el 

metabolismo de los carbohidratos en pollos con síndrome ascítico, para 

complementar esta investigación las propuestas son: 

Ya que a la concentración utilizada, las hormonas y el nucleósido no 

•":~~,,•~·•ª"un efecto estimulatorio, se recomienda realizar ensayos a diferentes 

concentraciones cara determinar d esta::. mo!écuf~!i cicrccn un cfoctn ·.· :! mi:'! 

concentración molar se observa. 

También es preciso analizar la participación de los lípidos como alternativ:i 

energética en el metabolismo hepático. 

Si el aumento en la gluconeogénesis se debiera,~ que ~I flujo: d~ la vln 

qlucolltica esté muy disminuido; . h~~r!ª ;~ue ;~~yi~~r/~-sta ruta m~~abdlica 
mediante las técnicas acÍécu~

0

das: c ... 
··"·\·:: ~~'.~';'.' '·'• ':,~;) 

Maxwelllú..24 (17)-reportan uria'disminuciór'I erí elnl.lmero.Clé mitocondrlas 
·'·'.c:----,~.-~'.o. -·~~,--;.;:_-· -~-. '.-,.,. -,, ,. ,-• •>_"' • 

hepáticas, en animales con ;.'síndr~ni~ asciÍi:ico, e'sto indica po~a a~tividad ,. ~ . . .· ·- ·- . . . . 

metabólica del órgano, por. lo que se sugiere evalu~r la función ¡¡:;itocondrial. 
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BAtilO DE RECIRCULACION BOMBA PERISTALTICA 

Fig. 1 . Aparato de perfusión utilizado para el aislamiento de hepatocitos . 
Consta de tres piezas de cristal con doble fondo por los cuales circula agua, para 
mantener una temperatura constante de 37·C , una bomba peristáltica para 
recircular la solución de colagenasa y un ballo de recirculación que moviliza el 
agua con una temperatura de 41 ·C a través del material de cristal. 



;,,.¡~~~: ~~~.¡,; '·~~ lfcepi~~;,. * ?~~i4°'f, ]<io~~l'" """'""'r¡gef ·· 
>1 -2 

;;~,_: ...••... :: ;-7::~.-~::;,~~o .- ·. 
~¡i;: .. : 

::'s-6 •· 

,)::·>'. :: ;:. :;.~ .::::::;;;,. '.;":=:·-: • 

'soo>~, -· · 1.ociú 

1 .. s ··· . · :•:· ·&06 ~c .. : ! :r ºº ~ry: · 

Figura 2.- Sistemas de Incubación *10 ·
6 

M 

· 400ul · 

::·:_,: :: :'.):.~ -

~d~t 



Producción de glucosa en hepatocitos aislados de pollos 
t ··'" • ··''"· ·''·'", "·¡..'"H.,, .. ,.,\:·.:1.1 ,.··ihl ... ::.·.i!· .. :¡",; .. 1, . · •... •i"·"··1·., ... 1 , ·.1 .. :,,•, .. ,, 

{1· ~ ·;~:~:1;l;~i:r 1 ::: 
"·j·'i¡l·'l"''r,1 

¡!i1:::1:f1:lr~!!:$,:~¡ 
¡' .'. : ¡' ' 1 : f ! . t ' a.: l~ ; ! ¡! l: 
llt;.¡• .. •¡::¡J,! , .. ¡ ... ,:·.··:,¡.'~ .... !,. 

¡.1:! 1:; ~ 1~1·.!: ~'!. 'Q 30 * 19.8 :I,::./¡, .: ·!·' · 1 ilr'!!'P·lr~: ·¡ 

. :::¡1,,:ti' §!!'!¡¡.;¡:¡ 1.· - . - --- - - . 

/ :::·:~ \ ?i< ;,:, v& ~ 1:1¡1:::.
1
. . · 1•1.l,,¡i(,d ..... 1. 20, 

~:·:!:i!i 1i:{!:i:.· .. J·1:.t:::··:!, 
!Y¡•' ··: .. ~"JO,• 
.;!'\"'. ,- ;1_1: 0 _i[¡!::1::·: / 

". l'Hil¡· I !f:),:/, 
·.rirl ,, .··::·e·1

::
1
.,. [¿J;}~·· 

·~¡t,1:;1;~~¡ ''i~i 
Flg.3.~Las células fueron incubadas en presencia de lncte.to 10 mM, epinefrina 10°8 M (E), glucegon 
10·8 M (G) y adenosina 1a8 M (A). loa valores se refieren al promedio de los datos indepemfientes 
• P < 0.001. 1 •• P <.05 respecto a su basal. Testigos n=10 ascíticos n=11 . 
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Fig. 4.-. La determinación se llevó a cabo con tiras reactivas Reflotron 
, Los resultados se refieren al promedio de ambos grupos experimentales 
* P<0.01 
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