
29 
~~~?::J-

Facullad de Estudios Superiores 
CUAUTITLAN 

EFECTO DE LA L · TRIYODOTIRONINA 
EN RATAS ESTEATOSICAS 

T E s 

. 'l'ES-IS CON 
FALLA DE r: · -,.,r 

s 
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE 

QUIMICA FARMACEUTICA BIOLOGA 

P R E S E N T A 

AR ELI LEAL BARRERA 

Asesor: Q.F.B. Ma. Esther Revuelta Miranda 

Cuaullllán lz~lll. Edo. de México 1992 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



Durante este proyecto se realizó la investigación del efecto que 

se da en el hepatocito en presencia de un hepatotOxicQ~como es el 

tetracloruro de carbono.él cual provoca una esteatosis hepatica 

que en presencia de la hormona tiroidea L- triyodotironina se ve 

modificada. 

Se sabe que la hormQna t1!"'01C1ea mantiene el metabolismo basal de 

todo el organismo.que pu~de ser modificado por aumentos en los 

niveles: plasma.tico!::: de la misma.T<lmbién se sabe que existe un 

mecanismo por el cual se regulan los niveles plasmAticos de esta 

hormona que recibe el nombre de Regu 1 ac iOn de Feed Back. 

En este estudio se utilizaron 24 ratas h~mbra Wistar obtenidas 

del bioterio de la FESC distribuidas en 5 lotes denominados 

A.E.e.O y E. A las cuales se les aumentó los niveles plasmaticos 

de la L-triyoditironina por la administración de esta hormond 

exógena v1a oral una semana antes de la administraciOn del 

hepatotOxico(CCl ) 
4 

por v1a intraperitoneal utilizando como 

vehículo aceite mineral. 

El lote O al cual se le administró ambos xenobióticos, 

fundamenta este trabajo. los lotes A.B.C y E sirvieron como 

paramétr·::·s a controlar.A: las ratas se les practico pruebas de 

funcionamiento hepatico como fos f~tasa alcalina. gama 

glutamiltransferasa.bilirrubinas tola l .directa e indirecta. 

colesterol. proteínas totales y albOmina. 

Finalmente se pu~de decir que el efecto del tetracloruro de 

carbono se ve disminuido en presencia de L- triyodotironina. 
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L. IHTRODUCCION 

El h1gado es un órgano con funciones clave para el mantenimiento 

del equilibrio homeoatático en el organismo. Es el encargado de 

realizar metabolismo anabólico y catabólico de 

carbohidratos.lipidos.proteinas y ácidos nucleicos.esta encargado 

de destoxificar el organismo. realiza una considerable variedad 

de reacciones de oxidoreducci6n.81ntesis de prote1nas plasmaticas 

Entre otras actividades. la función que desempenan 

~isiológicamente las dos honnonas tiroideas triyodotironinaCT ) y 
3 

tiroxina(T >.poseen el papel de reguladores importantes en el 
4 

metabolismo general y que actUan sobre el hepatocito; pudieran 

ser dos moléculas que de alguna manera influyan sobre éstas 

células favoreciendo o inhibiendo la respuesta conocida.que se da 

a nivel hepático cuando se administra tetracloruro ::le 

carbono(CCl },causando la patología denominada hiqado qr~so Q 
4 

esteatosis hepdtica 

Como las hormonas T y T actüan sobre receptores celulares 
3 4 

nucleares espec1ficos. favorecen la expresión 

genética:transcripción y traducción y estos product~s son 

ir11portantes; sobre todo considerando la importancia del 

anabolismo proteico que tiene el higado. 
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Por otro lado. se sabe que el tetracloruro de carbono CCl actüa 
- 4 

sobre el reticulo endoplAsmico rugoso y ello ocasiona que 

disminuya la síntesis proteica sobre 

apoproteinas.causando que el transporte de 

hepátocito hacia la circulación general disminuya. 

todo 

l 1p1dos 

de 

del 

Relativamente es poco lo reportado y aun más relacionando niveles 

de hormonas tiroideas con el efecto de éste hepatotbxico (CCl ). 
4 

De lo anterior.se desprende la inquietud que da origen a este 

trabajo de investigación 
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l!.:. GENERALIDADES DEL ~ 

El hígado es la mayor glandula del cuerpo humano.aproximadamente 

constituye el 21% del peso del neonato y un 15% en el adulto.Su 

peso oscila entre 1500 y 1800 g.en un adulto. Esta situado en la 

parte superior de la cavidad abdominal inmediatamente por debajo 

del lado derecho del diafragma y unido a este.levantado y 

separado por 4 lóbulos (24.31.42) .Fig.1.Aproximadamente mide 28 

cm. en sentido transversaI.lScm. en el aentido anteroposterior y 

Scm. de espesor. Tiene una densidad de 1.05 y esta cubierto por 

una capa fibrosa y una capa serosa, las cuales derivan del 

peritoneo. CFig l. 24,27). 

Se mantiene en ésta posición gracias a los siguientes medios de 

fijacion: 

l)La vena cava inferior.a la cual esta sOlidamente unido por 

las venas suprahepdticas·. 

2)El cordón fibroso.que con el nombre de ligamento redondo del 

higado~reamplaza en el adulto la vena umbilical del feto. 

3)Repliegues 

del higado. 

peritoneales.que constituyen loe 

7 
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El conjunto de todos estos medios permite al higado.cambios de 

postura o patologicos bastante extensos. C42l. 

Durante el desarrollo embriológico. el higado se forma a partir 

de la superficie ventral del preintestino. El desarrollo 

morfologico del h1gado casi siempre llena la cavidad abdominal y 

permanece relativamente voluminoso.incluso después del 

nacimiento. Aunque el desarrollo morfológico es completado en 

una fase relativamente temprana. el desarrollo funciona) se 

termina mucho más tarde.(39). 

El higado tiene forma de un ovoide grueso derecho.al que se le 

hubiese quitado la m1ta.d inferior o izquierda. (24) .En el 

organi5mo vivo el peso del h1gado aumenta dependi~ndo de las 

condiciones en que se verifica la circulación hepAtica. 

Su coloraciOn rojo parda. visto de cerca parece estar constituido 

poi~ una serie de granulillos de diferente color en su centro y en 

su periferia llamados lobulillos hepaticos. 

Su consistencia es bastante dura y rigida ; sin embargo se amolda 

generalmente a los órganos vecinos. La superficie superior es 

convexa y esta situada por debajo del diafragma.la superficie 

inferior es irregular y presenta una cisura transversal; que esta 

interrumpida por el paso de los vasos que entran y salen del 

higado. La cisura longitudinal separa los lobulos d~recho e 
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izquierdo en la superficie inferior. y el ligamento falciforme 

ocupa una posicion semejante.sobre la superficie superior del 

higado. De esta forma.el higado se halla subdividido. en cuatro 

lóbulos: derecho, izquierdo.caudado y cuadrado como se muestra en 

la fig. (2). Estos est4n compuestos por lóbulos que son de 

forma polihédrica y estos a su vez formados por células hepdticas 

cUbicas y las ramificaciones de los vasos del higado,unidos 

todos ellos por tejido hepatico.(24#27). 
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FIGURA 1 . DISPOSICION ANATOMICA DEL HIGADO 

Vl!SICULA 
BILIAR 

Dl:.'L 1.\!10 

SE LOCALIZA EN EL HIPOCONDRIO DERECHO,EN EL PRIMER CUADRANTE DE 
LA CAVIDAD ABDOMINAL. 

POR ARRIBA LLEGA HASTA LA 5A. COSTILLA Y POR DEBAJO HASTA EL 
BORDE COSTAL DEL LADO DERECH0.(24,27), 
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FIGURA 2. VISTA SUPERIOR E INFERIOR DEL HIGADO 

VEliAS HSPA'i'IOAS 

CO!IDUC'l'O 
lllLl'.All COHtm 

EN LA FIGURA SE MUESTRAN LOS LOBULOS DERECHO , IZQUIERDO,CUADRADO 
Y CAUDADO.ASÍ COMO ALGUNAS CONEXIONES CON OTROS ÓRGANOS. 
<24,27>. 

11 



II .2. CirculaciQn Hep@.tica 

En el higado penetran llOOml/min. de sangre portal.é~ta fluye a 

través de los senos hepaticos en estrecho contacto con los 

cordones de células hepdticas parenquimatosas;luego penetran en 

las venas centrales del higado y de ah! a la vena cava. 

Aproximadamente, el flujo sanguineo portal es de 350 ml. que 

penetran en el h!gado cada minuto por la arteria 

hepdtica.Completando un flujo hepatico total de casi 1500 ml por 

minuto. Un promedio de 29% del gasto cardiaco total.Este flujo 

sanguineo asegura la nutrición en el tejido conectivo y 

especialmente en las paredes de los conduc~os biliares. Por lo 

tanto. la desaparición del flujo sanguin~o arterial hepatico 

puede causar la muerte produciendo necrosis en las, estructuras 

basicas del h1gado. La sangre de la arteria hepatica después de 

regar elementos estructurales del higado. se vacía en los senos 

hepáticos para enseguida mezclarse en la sangre portal. tig. 3 

(24. 28). 

El higado tiene la capacid~d de almacenar hasta un 13% de su 

volumen de sangre total del cuerpo. C28,32l. 
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FIGURA 3. ESQUEMA DE LA CIRCULACION HEPATICA 

~ 

1 
ClliDUC'!O BJLUR 

EXISTEN DE ESTA FORMA 4 VASOS PRINCIPALES QUE ATRAVIESAN EL 
TEJIDO HEPATICO DOS QUE ENTRAN :ARTERIA HEPATICA Y VENA PQRTA:DOS. 
QUE SALEN: LA VENA HEPATICA Y EL CORDON BILIAR.(24,271. 
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II.3. Microscopla Hepatica 

El hígado esta formado de células polihédricas nÜclPadas su 

protoplasma contiene gran numero de enzimas.Masas de éstas 

células forman los lóbulos hepAticos. que son de forma hexagonal 

llamados también acinoe hepaticos (fig 4). Aproximadamente de un 

milímetro de di~metro y separados unos de otros de tejido 

conjutivo por los que discurren las ramificaciones de los vasos 

que atraviesan el higado. Lae ramas de la vena porta ,arteria 

hepática y los conductos biliares eatan estrechamente unidos por 

una cubierta de tejido conjuntivo. denominada capsula de Glisson. 

que forma los canales portales. la sangre de la vena porta se 

halla en intimo contacto con las células hepaticas:cada lobulillo 

presenta una red de sinusoides sanguíneos o capilares 

hephticos.Los pequenos vasos que pasan entre los lobulillos 

hepáticos se denominan venas interlobulillares. De estos se 

forman los capilares que se ramifican en el interior de los 

lobulillos y se unen para formar una pequena vena en el centro de 

los lobulillos 1-ªª venas intralobulillares: estos vasos vierten 

su contenido en otras venas sublobul i l lare·s. que se unen y forman 

finalmente varias venas hepdticas que pasan djrectamente a la 

vena inferior. (24.33.39,44.78). 
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FIGURA 4. ESQUEMA DE LA ARQUITECTURA HEPATICA 

liXOILLA.'1 Dll LA POR'll 

l'..ol!OLILLO CL.ISIOO 

\ 

ve mfA ami'l!.&L 
ESQUEMA QUE ILUSTRA EL CONCEPTO DE LA CELULA HEPATICA FORMADA 
DE UNIDADES ESTRUCTURALES DENOMINADAS ACINOS.PARA QUE PUEDA 

. COMPARARSE LA RELACIÓN DE LOS ACINOS CON LOS LOBULILLOS CLASICOS, 
ESTOS SE HALLAN DELINEADOS EN EL ESOUEMA.(24). 
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La unidad anatomo.funcion:al del higado recibe el nombre de 

lobulillo hepatico~que est~ .formado por la vena central y varios 

espacios porta la peri.feria, los cuales se unen en .forma 

imaginaria para -Formar un he>:~gono<FIG.4>. Se ha propuesto que la 

mas cercano !a realidad es aquellu lo ciJal la parte 

csntr"11 no .fuera l~ vena centl"olobulillar<vena c.cnt1·al). sino el 

espacio porta al cual l lcga la sect·ecibn bí 1 iar de tres cli?lulas 

adyacentes.adquiriendo estructura triangular de venas y el 

espacio porta denominado también espaciq_ Q!t Kierm21n.La 

c:trc•-l!acidn portoarte1·i:;,l drena hacia las venas centrales 

mencionadas. A ~sta estn.u:tura se lP. ha nombradc lobul i l lo 

po1·t,3l y tienrle a ser una estructura mas .funcion.o.1 desde el punto 

de vista c:irculatorio.Fig 5. <24). 

La: células lobulillares ~e encuentran rodeadas por capilares 

sinusoides.vasos sangufneos y conductos.Los sinusoides estan 

revestidos por c.~lulas Tagoi::tticas-las sll~ ~ Kup..f-Fe1·- .. l.:s 

c.u.: .. ~!?S englobe1n y lisan a las c:~~·.·las pat"C?nq•.timatosz.s,s1ef'da· 

metc2bol \;:-..Ct\S. Lws metabolitos y loc::o desechos son segreS'21dos en 

la vena f:'el"l":t"'ll o en lo~ ~analtculos biliares: IJ3.t"::I. r-ec:agidos 

en el cond•,cta hepátir;o v almacenados en la ve>sfc.Ltla biliat· o en 

los vasos linT.iticos~ .!os cuales llevan el llq•_tido interticial 

del htgado har:ia circulación l !n·F.Ítica 

general.<2~12,20~24.33>. 
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FIGURA 5, LOBULILLO HEPATICO VISTO Al MICROSCOPIO 

RAJIA ~ lll!IPA!i'ICA 

CIJ!DUCTO l!ILUR 

SE PUEDE OBSERVAR LA CIRCULACION OUE VA DE LA ARTERIA HEPATICA Y 
LA VENA PORTA A LA VENA CENTRAL. EL CONDUCTO BILIAR QUE SALE, AS! 
COMO LAS CtLULAS ACORDONADAS DE LOS SINUSOIDES HEPATICOS.(241, 
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II.4.1. Hepatocito 

La estructura subcelular de las .células parenquimatosas. del 

hepatocito. corresponde al de una célula relativamente 

indiferenciada.Esta célula poligonal se encuentra limitada por 

una membrana celular que rodea a un citoplasma con un n~cleo. 

mitocondrias. aparato de golgi. lisosomas. retículo endopldsmico 

y vacuolas. Estas células astan capacitadas para stntesis 

proteica metabolismo energético.transporte.secreción. 

almacenamiento y otras reacciones catabOlicas gonerales como 

conjugaciOn e hidroxilación. Por Jo que estas celulas son 

responsables de la mayor parte de la función metabólica 

hepatica.También tiene la capacidad de destoxificar al organismo 

de los xenobióticos (células extranas al organismo) y en la 

secreción de loe productos metabólicos finales como bilirrubina, 

amoniaco y urea.(33,39). 

Los estudios del hepatocito se han acampanado de estudios de 

microscopia electrónica con el. fin de que sirvan de base a una 

rnorfologia dindmica y funcional que como veremos adelante es 

utilizado también para conocer una pato logia 

celular.(2.33.45).fig.6. 
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FIGURA 6. ESQUEMA DEL HEPATOCITO 

~ Sl1111SODJE 

IS~E!SE ~ 
~DE ICOPFJ'm -

Xl'l'()C(llllRIA 

SE INDICAN LOS OIFERENTES ORGANELOS DE LA CELULA(2l, 
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El higado ha sido designado como el laboratorio del 

organismo.gracias a la diferenciación celular que ha traJdo como 

consecuencia que los distintos órganos y tejidos tengan funciones 

especificas y en ellos se lleven a cabo procesos metabólicos 

determinados. En el hígado tiene lugar varias reacciones químicas 

y algunas de ellas sólo se llevan a cabo en dicho órgano. 

Como ya se mencionó anteriormente. este órgano recibe gran acervo 

de metabolitos provenientes tanto de circulación sistémica por 

medio de arteria hepAtica como del sistema portal. en esencia 

recibe todos los nutrimentos que resultan de la dig~stión y 

absorción de los materiales de ingesta. metabolitos que il llegar 

al hígado son sujetos a numerosas reacciones qu1micas que los 

conducen a la formación de compuestos de elevado peso 

rnolecular{procesos biosinteticos). o bien. son degradados hasta 

material de desecho como CO y agua.que son vertidos nuevamente a 
2 

circulaciOn para su eliminaciOn. 

En el higado existen las enzimas que integran los 

vias metabólicas. gl_ esquema qlucol1tico que lleva la glucosa y 

glucOgeno hasta la transformación de Acido pirUvico y ldctico: ~ 

glucogénesis o sea. la slntesis de glucbgeno hepAtico;J.A 

gluconeoqénasia que transforma en glucosa.sustancias que no son 

20 



originalmente hidratos de carbono; la lipogenesls que destruye 

Acidos grasos a fragmentos de dos carbonos en forma de acetil CoA 

la lipol1sis que es el proceso contrario;el ciclo colateral de 

los fosfatos ~ hexosa via oxidativa que produce pOntoRas. ~ 

sintes:l§. ~ proteinae ~ Q.!!. ~ nucleicos y ~degradación de 

~stos pol1meros: ciclo~ los~ tricarbox1licos que es donde 

concurren diferentes metabólitos provenientes del material de 

diferente estirpeCproteinas.hidratos de carbono.lipidos. acidos 

nucleicos>. para ser oxidados hasta CO y agua 
2 

la energla 

liberada durante este proceso ox1dativo se utiliza en la s1nt~sis 

de moloculas de alto contenido de energ1a. trifosfato de 

adenosisna !ATP>. que se consume en r1·ocesos biosinteticos. 

(12.19,20.23.36.47.50) .FIG.7. 

Por todas estas transformaciones se forman metabólitos 

intermedios que son utilizados para construir el material propio 

de la célula. además la energía contenida en los enlaces químicos 

es parcialmente captad~ e invertida en la síntesis de moléculas 

que m~s tarde la ceden en los procesos que lo requieren. 

21 



FIGURA 7. ESQUEMA DEL METABOLISMO INTERMEDIO DE LOS DIFERENTES 
NUTRIENTES 
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II.6. Procesos AnabOlicos y CatabQlicos 
Particulares del H1Qado 

II.6.1. S1ntesis ~ proteinas plasmaticas 

La albllmina fijadora de tiroglobulina TGB. prealbUmina fijadora 

de tiroglobulina TGBP.sintesis de seroalbu.mina.factores de 

coagulación y de muchas otras prote1nas que existen en el plasma 

que se realizan en el higa.do.Estas proteínas tienen importantes 

funciones en el mantenimiento de la presión oncótica del 

plasma.en el transporte de metabólitos especificos;como es el 

caso de la hortfl~na tiroidea secretada por la tiroides que es 

transportada por la tiroglobulina y por la prealbll.mina fijadora 

de la tiroxina hasta las células blanco. As1 como también 

desempenan un papel importante en la coagulación de · la 

sangre. (2. 74). 

II.6.1.1. Globulinas 

Las globulinas alfa 1 y alfa 2 y las reacciones beta como el 

fibrinogeno son sintetizadas exclusivamente en las celdillas 

hepii.ticas. 
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Las gama globulinas es el producto del sistema reticulo 

endotelial. en condiciones nonnales. las células de kupffer no 

parecen ser especialmente activas a este respecto siendo 

superadas por las células reticulo endotelialea del bazo y de la 

médula ósea. En circustancias patológicas su actividad productora 

de gamaglobulinas aumenta considerablemente. 

Las alfa 1 globulinas mucoprote1nas y glucoproteinas ti~nden a 

aumentar en las enfermedades febriles agudas.algunas neoplasias 

y cuando disminuye la concentración de la albUmina. 

Las alfa 2 globulinas contienen lipoproteinas y se acomulan 

cuando los l'ipidos awnentan en la sangre. Las gamaglobulinas 

contienen la mayor parte de los anticuerpos y se eleva en las 

infecciones crOnicas y en las proliferaciones reticulo 

endoteliales.(2.9.38.79). 

II.6.1.2. ~do coagulación 

En el proceso normal de la coagulaciOn intervienen numerosos 

factores de 1ndole proteica de los cuales por lo menos los 

siguientes son sintetizados en el hígado; protrombina(factor IIl. 

componente tromboplásmico del plasma. factores séptimo.decimo y 

fibrinógeno Cfactór !).Es por ello que el mecanismo de 

coagulación puede estar seriamente atectado en casos de 
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in6uficiencia hep.ittica durante la cual adem.áe existe aumento de 

la actividad de las enzimas fibrinoliticas. Con esta prueba solo 

se reflejan las alteraciones en la segunda fase del mismo. Cl0.39). 

MuC~s enzimas son sintetizadas por el higado;su deficiencia 

puede causar importantes alteraciones en el funcionamiento 

hepatico como:~ fosfatasa alcalina ~.la gamaqlutamil transferasa 

y otra.a. 

II.6.1.3.a. Fosfatasa ~ 

En realidad esta enzima pertenece a un grupo de enzimas que 

hidrolizan a los monofosfatos esterificadoe a un pH alcalino. en 

el suero se encuentra aumentada cuando existe la, obstrucción 

biliar y. en un grado menor. cudndo las células hepdticas estAn 

lesionadas. El mecanismo exacto a estos cambios aOn no ha sido 

aclarado. 

demostrado 

Estudios en cortes histolOgicos de higado han 

fosfatasa alcalina en los sitios donde hay 

estancamiento biliar.. (10. 39. 74). 
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II.6.1.3.b. Gamaqlutamil Transferasa CGGTl 

La gama giutamiltransferasa (GGT) es una enzima situa.da en 

las membranas del hepatocito que desempena un papel importante en 

la reabsorciOn de aminoAcidos formados a partir del filtrado 

·glomerular o en el lumen intestinal.Aunque la actividad de la GGT 

es mas elevada en el tejido renal.esta enzima se aumenta en 

presencia de una enfermedad hep4tica. La GGT sérica se eleva 

antes que otras enzimas hepáticas como ocurre en la colecistitis 

aguda.pancreatitis aguda y subagudas y neoplasias mültiples con 

mestastasis hepAticas. (2.39). 

II.6.1.3.c. 

Fundamentalmente se considera que la albWnina es sintetizada en 

e1 h1gado. El recambio de albUmina en individuos normales 

es de 17.2 +/- 2.7 g diarios. De acuerdo con las circunstancias 

metabólicas. la albUmina es fonnada a partir de amino~cidos (a.a) 

procedentes directamente de la digestión proteica o de los 

depósitos hepAticos de los mismos.La sintesis de la albUmina cata 

disminuida en las enfermedades difusas del h1g8do, como la 

cirrosis hepdtica. en la cual el recambio desciende a 11.2 +/-

2.7g por dla.(10.28,74 ). 
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II.6.1.3.d. AngiotensinOgeno 

El angiotensi nogeno es una sustancia proteica sintetizada 

exclusivamente por el higado.gama -2 globulina que contiene 13 % 

de carbohidratos y tiene un peso molecular de 60.900.es 

sintetizada en el hígado y es llamada angiotensinógeno o sustrato 

de la renina que tiene gran importancia en la regulación de la 

presiOn arterial y en algunos aspectos del equ·i 1 ibrio 

hidroelectrol1tico.(2.5Q). 

En la insuficiencia hepatica terminal. la s1ntesis de' 

angiotensina disminuye. lo cual contribuye al colapso vascular 

observado en esto5 pacientes. 

II .6 .2. Biosintesis ~ g Urea 

Los animales ureotélicos. es decir aquellos que han desarrollado 

el hdbito de excreción nitrogenada en forma de urea. tienen 

enzimas que constituyen el llamado ciclo de la urea o ciclo de la 

ornitina. Algunas de éstas enzimas las encontramos en organismos 

primitivos ya que forman parte de las vtas biosintéticas de la 

arginina. (24.29.38.50), 
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II.6.3. ~ ~ ~ Creatinina 

Este proceso es de gran interés para ilustrar como la 

diferenciación celular impone que los distjntos órganos y 

tejidos trabajen en estrecha cooperación. La creatinina se forma 

en el hlgado por metilaciOn de la glicociamina o Acido guanido 

acético. metaboljto que resulta de una reacción. de transaminaci6n 

entre arginina y glicina que tiene lugar en el páncreas y en el 

rift6n.C2,20.28,47l. 

~ Coniuqación ~ sustancia fll!g ~ ~ ~ excetadas 

En el microsoma de las células hep6ticas existen enzimas que 

tienen la propiedad de conjugar metabolitos que van a ser 

excretados por bilis.es caracteristico de estos metabolitos que 

son poco solubles en agua y que al a~adirse una molécula de 

glicina aumenta su solubilidad en este medio. lo que los hace 

más manejables para ser excretados.Algunas enzimas como la 

glucoroniltransferasa. la sulfoquinasa. las metilasas entre 

otras.estan localizadas en los microsomas. lo que es de gran 

interés ya que ea un sitio estratégico para vertirlos hacia el 

interior de los canales .que forma el reticulo endopld.smico. (2). 
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II.6.5. Funciones de Destoxificaci~n inactivaci~n de 

Sustancias 

Son numerosos los procedimientos por medio de los cuales el 

higado puede destoxificar o inactivar las diversas sustancias 

tóxicas procedentes de los tejidos o del tubo digestivo.Los de 

mayor importancia son: 

1) destoxificación de amoniaco. o bien. biosintesis de la 

urea.(30). 

21 conjugación de bilirrubina libre procedente de la degradación 

de la hemoglobina de eritrocitos al término de su vida. ésta es 

una sustancia liposoluble. no excretable por el rinOn, ni por el 

higado. con afinidad por el sistema nervioso central (SNC), sobre 

todo cuando es inmaduro y capaz de producir"lesiones neurológicas 

irreversibles cuando alcanza niveles elevados 20% por un tiempo 

prolongado. En el h1gado la bilirrubina libre es conjugada con 

ácido glucurónico y con sulfato .activo y transformada en 

bilirrubina conjugada hidrosoluble. excretable facilmente y con 

poca afinidad pbr el SNC. (2,24.28. 36.47.50).Las reacciones de 

conjugación son mediadas por la glucoronil transferasa. 

Una pequeffa parte de la bilirrubina libre es conjugada con otras 

sustancias como lo muestra la fig.8. 



El acido uridindifoafatoglucurónico procede directamente de la 

glucosa y es aintetizadq en el momento de su utilizacion ya que 

ee un compuesto de alta energía gracias a sus ligaduras 

fosforadas procedentes de los fosfatos de hexosa que lo 

anteceden.Inicialmente se forma monoglucur6nido de bilirrubina. 

La suma de ambos glucurbnidos constituye la bilirrubina 

conjugada.La formación de monoglucur6nido de bilirrubina puede 

llevarse a cabo tanto en le higado como en otros tejidos tales 

como el intestino.el ri~on.cerebro y otros órganos. El 

glucur6nido de bilirrubina ea formado en el higado 

exclusivamente.(2,20,24,50). 
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FIGURA 8, VIAS CATABOLICAS DE LA HEMOGLOBINA 
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FIGURA 9. FORMULA DEL COLESTEROL 

El colesterol es una sustancia esteroide que existe en el 

organismo ya sea ~ como alcohol libre o esterif icado con Acidos 

grasos. El higado sintetiza colesterol a partir de compuestos 

hidrocarbonados pequenos especialmente acetato. ~demas. lo 

esterifica y lo almacena.tanto el alcohol como ésteres 

procedentes del intestino. 

El higado también es el principal sitio de degradación del 

colesterol. Este órgano excreta por la bilis los acidos biliares 

derivados del colesterol.junto con pequenas cantidades de este 

metabolito libre.Es secretado a sangre para ser utilizado como 

transportador de acidos grasos y como precursores de hormonas y 

otras sustancias asteroides. 

32 



Aun cuando el hígado es la fuente principal de colesterol.su 

nivel sérico esta influido por numerosos fact.ores tales como; 

la edad, dieta. hormonas. fosfolipidos, acidos 

proteinas.etc. (2.I0.17.24.36.39,47.50). 

II.6.6.2. Fosfolipidos 

H O 
1 11 

ft 1 - a - o - JI' - ~(~) nl 
11.. a - (CH ) -Cll -a - o - e ., 2n2 2' l 

1! -C - O ~ ~ - O - X 

-~ JQ 

bi 1 iares,. 

X- colina.etanolamina.serina.etc. 

FIGURA 10. ESTRUCTURA GENERAL DE LOS FOSFOLIPIDOS 

Los fosfolipidos constituyen el gran grupo de sustancias 

heterogeneae que son solubles en solventes organices que 

contienen fosfatos y forman parte de todas las Células. El 

hlgado es el lugar principal de su sintesis y su almacen . La 

dieta suministra los fosfolipidos plasmaticos y son excretados 

por la bilis. 
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Es probable que las grasas movilizadas de otros tejidos tengan 

que ser transformadas en fosfolJpidos antes de poder ser 

utilizadas. Por otro lado.el colesterol es mantenido en solución 

por los fosfol!pidos C2.39.7,50J. 

Los dcidos biliares son sustancias asteroides. la diferencia 

entre ellos depende del nümero y posición de grupos hidroxilos en 

esta estructura.El acido biliar predominante es el -leido cólico y 

después el quenodesoxicólico y el desoxicólico. fig.;. 

Habitualmente.se presentan conjugados con glicina y taurina bajo 

la formula de acido glicocOlico y taurocOlico o sus 

sales: glicoquenodesoxic6lico y tauroquenodesoxic6lico. Se forman 

en el higado a partir de precursore~ como el colesterol. 

Las sales bi 1 iares son 

intestinales y mantienen 

(39,50.54,68,70). 

conjugadas.emulsifican 

soluble colesterol de 
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FIGURA 11. ESTRUCTURA DEL COLESTEROL Y ACIOOS BILIARES 
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III.PATOLOGIAS ~.HtOADO 

~ Generalidades 

El higado es un órgano muy importante en el metabolismo ya que 

desempeffa muchas y variadas funciones. también suele ser 

suceptible a tarmacos.virus. etc.Por lo que sufre danos o 

transtornos que provocan alteraciones en sus funciones.Algunas de 

las patologlas que presenta se mencionan en el cuadro 1. 
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CUADRO 1. 

PATOLOGIA 

HEPATITIS VIRICA 

HEPATITIS POR FARMACOS 

HEPATITIS CRONICA 

CIRROSIS HEPATICA 

ALTERACIONES POR 
ETANOL<ETOHl 

CIRROSIS BILIARES 

HEMOCROMATOSIS 
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Infección hepatica producida por 
el virus de la fiebre 
amarilla. herpes simple.citomegalo 
virus CCl .fosforo y alcohol. 

4 
(9.25,44). 

CCl fosforo y etanol. C2.25). 
4 

Es un proceso inflamatorio 
prolongado causado por 
medicamentos.virus.etc.(2.25.39>. 

Presenta un higado duro.pétreo 
que con frecuencia se asocia 
a la hidropes1a. (2,25,33,39). 

El etanol juega un papel 
importante en las alteraciones 
hepaticas, causadas. por la 
dosis, suceptibilídad indvidual 
y la duracion de íngesta. (2.7,9. 
61.67,75). 

Existen 2 tipos:biliar primaria(es 
muy tardía la aparicion del cuadro). 
secundaria( ictericia obstructiva 
extrahepatica cronica). (9.25). 

Es un sindrome anatomoclinico que 
consiste en un depósito 
generalizado de hierro debido a 
trastornos en el metabolismo 
de este meta!.(9.10,25). 



PATOLOGill 

ABSECESOS HEPATICOS 

PARASITOSIS HEPATICA 

GRANULOMAS HEPllTICOS 

TUMORES HEPATICOS 

HIGADO CARDIACO 

HIGADO EN SCHOCK 

Dl\NO AL HIGADO Y 
RINON 
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Q B 1.\l. .!L!::! 

Consiste 
hepb.tica 
mO.ltiple 
(33.37). 

en una supuración 
cirncuscrita. Unica o 
de origen bacteriano. 

Producida por helmintos y 
protozoarios.(2.25.371. 

Se define por la presencia de una 
lesiOn elemental. el granuloma 
presenta acción inflamatoria.(2). 

Dos tipos de cAncer primitivo 
segñn su origen : 1) carcinoma 
hepato celular; 2) colangioma. 
(2.25.39). 

Alteraciones orgá.nicas y 
funcionales hepd.ticas que aparecen 
en el curso evolutivo de lu 
insuficiencia curd!aca.(2.24). 

Todas las causas del schock son 
capaces de producir trastornos 
hep6ticos funcionales.(2). 

Producida por agentes diversos 
que pueden danar al higado y al 
rifton al mismo tiempo. 

La enfennedad de Weil.septicemias 
por gérmenes diversos. a menudo 
postabort~ intoxicaciones por 
fósforo. mercurio. CCl y 

4 
amanita phalloidea o medicamentos. 
son las etiologiaa mas 
frecuentes responsables de este 
sindrome. (21. 



PATOLOGIA 

ALTERACIONES HEPATICAS 
DURANTE EL EMBARAZO 

ESTEATOSIS HEPl\TICA 

HIGADO EN LA 
TIROTOXICOSIS 
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O R I G E N ------

Aumentá la fosfatasa alcalina. el 
colesterol total.lipidos totales. 
las globnlinas alfa y beta. 
(2.28,32). 

Es la acumulo.ción anormal de graso 
en los hepatocitos.se dice que 
ocurre en un 25% de los individuos 
y es la respuesta mas comun 
del higado a las 
lesiones.(2.25,51). 

El exceso de hormona tiroidea. 
estimula el metabolismo del 
organismo en general y del 
higado en particular.(2,25). 



III.2. Patologías Estudiadas~~ InvestigaciOn 

La acumulación excesiva de lipidoa en el higado ha recibido una 

gran variedad de dcnominaciones;higado graso.infiltración o 

degeneración grasa y esteatosis hepática. siendo esta Ultima la 

que se emplea con mayor frecuencia. Los lipidos que se depositan 

en el interior de las celulas hepaticas en forma de pequenas 

vacuolas son practicamente siempre triglicéridos. recientemente. 

se han descrito recientemente algunos casos 

acWnulos de ésteres de colesterol.(52). 

observados de 

El conocimiento de la esteatoeis hepAtica como sindrom6 cltnico 

se ha adquirido desde el empleo de la punciOn biópsica hep~tica 

que lo ha convertido en el método de diagnóstico 

habitual.Generalmente. el diagnóstico es morfológico ya que no 

existe una sintomatolog1a especifica de la esteatosi~ pure Q 

asociada a otras lesiones hepaticas.(25,52). 

Estudios realizados en 1987 por Silvino se comprueba que el sexo 

más afectado fue el masculino y aün más después de loe 50 

af'los. (52). 
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III.2.1.1. Etloloq~ 

La alteración grasa difusa del higado a menudo distiibuida por 

zonas.se observa en muchas situaciones clínicas: 

a) AYUNO 

La elevación de Acidos grasos libres circulantes en el suero. en 

curso de un ayuno pr.olongado suguiere que la causa de aparición 

de un h1gado graso en estos casos sea la movilizaciOn de Acidoa 

grasos libres de los tejidos adiposos hacia el h1gado. (9.20.25). 

b) OBESIDAD 

En cie~tos casos de dietas hipercaloricas e hipocaloricas puede 

aparecer una discreta esteatoeis hepAtica. (42). 

e) DIABETES MELLITUS 

La infiltración de grasa en el hi~do puede comprobarse en una 

proporción muy elevada de casos. tanto en la diabetes 

juvenil(generalmente mal controlada y con aceto6cidosis). como en· 

la diabetes estable del adulto. Su mecanismo de aparición es poco 

conocido y 

diabetes. C42). 

su intensidad disminuye 
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dl TUBERCULOSIS 

Gran numero de infecciones cronicas y particularmente la 

tuberculosis pulmonar o visceral pueden detenninar una 

esteatosis masiva.que desaparece al tratar la enfennedad casual. 

(42). 

el CORTICOESTEROIDES Y ACTH 

El síndrome de Cushing y loe individuos tratados con dosis 
elevadas de esteroides durante varias semanas. aparece una 

esteatosis mas o menos importante en relación con una 

movilizaci6n de acidos grasos libres de las reservas periférica~. 

(42). 

f) ESTEATOSIS AGUDA DEL EMBARAZO Y POR TETRACICLINAS 

Se caracterizan porque el dep6eito de triglicéridos se hace en 

forma de pequenae vacuolas que se disponen alrededor del nUcleo 

de las células. a diferencia de lo que ocurre en el resto de la 

esteatosis. en la que las vacuolas son unicelulares y desplazan 

el nOcleo hacia la periferia. 

g) SINDROME DE REYE 

Es el cuadro clínico de encefalopatia con degeneració~ grasa' de 

las vísceras,, que afecta habitualmente a los niftos. Se in:icia con 

un cuadro gripal. de aspecto trivial,, apareciendo a los dos o 
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tres días vomitos incohercibles con dolor abdominal. En pocas 

horas se instaura delirio y anomalías de conducta. con r4pida 

progresión a un estado estupuroso y ~inalmente al con~.(9.25). 

hl TRANSTORNOS METABOLICOS HEREDITARIOS 

Ciertas enfermedades metabOlicas hereditarias pueden coincidir de 

manera casual con una esteatosis hep6tica que no muestra ninguna 

influencia sobre la evolución de la enfermedad.Por mencionar 

alguna la galactosem1a,intolerancia hereditaria a la fructosa, 

s1ndrome de Refsum.enfermedad de Wilson.etc. 

i l TE:fRACLORÚRO 'DE CARBONO 

Actualmente. la intoxicación por tetracloruro de carbono,ee Poco 

frecuente.ocasiona un cuadro de necrosis h0patica de predominio 

centrolobul i l la.r con eeteatosis peri lobul i llar. 

En el metabolismo del tetracloruro de carbono (CCl ) ocurren una 
4 

serie de eventos de formación de radicales libres y su 

neutralizaciOn como un mecanismo de protección debido a que estos 

radicales no pueden existir como tales en el organismo. Al entrar 

en el organismo el ec1 pasa al hepatocito,difundiendo al 
4 

retículo endopl4emico y es roto homol1ticamente al radical 

triclorometilo .CCl por un nicotinamida dinucleótido reducido 
3 

<NADH) dependiente del sistema citocrorno P-4~0 . Preaumiblemente, 
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el radical .CCl es producido en un lugar vecinal a fosfolipidos 

ineaturados y s! adicionán a su doble enlace. D~spués el radical 

triclorornetilo reacciona con O para formar 
2 

CL ceo. 
3 

La 

degradaciOn del .CCl y .Cl ceo con los 11pidos . Los radicales 
3 3 

lipídicos después reaccionan con oxigeno para formar radicales 

peróxido. los cuales inician una posterior peroxidaciOn de otros 

11pidos via radical Oxi : 

LOO + LH 

2LOO 

LOOH + L 

LOOH L1pido peroxidado 
LOO Radical libre lipido peroxidado 
LO Radical libre 11pido oxidado 
LH Lipido reducido 
L· Lipido 

LOOH + 

:ILO + 

LO • + 

o 
2 

o 
2 

OH 

Estos lipidos peroxidados y radicales libres provocan en el 

hepatocito da~os en la membrana y tal vez sea una de las causas 

de la necrosis presentada en la esteatosis. Tal vez~sea también 

uno de los factores de la inhibición de la formaciOn de 

apoproteinas para la correcta formacion y salida de las 

lipoproteinas. 
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Estas necrosis afectan el parenquima hep~tico y tabulos renales 

lo que impide la excreción de lipidos y acumulación de Acidos 

grasos y triglicéridos en el higado y tUbulos. 

Como se mencionó anteriormente.el CCl difunde al hepatocito y se 
4 

concentra en el reticulo endoplAsmico y mitocondrias. En 1985 se 

reportó que el CCl y el Acido valprónico actllan como un 
4 

desacoplante en la foeforilación oxidativa. al tomar los 

electrones ol radical CCl . , de esta forma inhibiendo la total 
3 

oxidación de los Acidos grasos y glucosa. 

El cc1
4 

y ETOH. ~revocan disturbio en la actividad enzimatica de 

LDH(lactodeshidrogenasa), aumenta GOT(glutamico oxalacético 

transaminaea) y aumenta también GLDH{glutamato 

deshidk-ogenasa J • 

Sugiriéndose inhibición de óstas enzimas.Por lo que infiere, que 

al atacar a las mitocontrias inhibe la producion de proteínas en 

ella y produce deformidades en éstas moléculas. 

El tetracloruro de carbono inhibe la formación de proteinas. 

lipoprote1nasa.asi como· su degradación y tranafonnación a otros 

productos.debido a su acción de inhibir estas enzimas y por 

lo tanto el metabolismo. al actuar como desacoplante en la 

fosforilación ox1dativa y ciclo de Krebsi disminuyendo los 
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niveles de ATPCnucle~tido trifosfato adenosina) y aumentando la 

formación de glucógeno.Incrementa la concentración de ~cetil-CoA 

y provoca un aumento en la síntesis de acidos grasos. 

También se han dado casos de gran movilización de lipidos hacia 

el hígado. Los cuadros de hígado graso o bien.los efectos de esos 

agentes químicos. se inhiben por factores lipotropicos como la 

colina y metionina.(3,15,16,21,56,59!. 

Los mecanismos de destoxificaci6n del CCl en el h1gado utilizan 
4 

el citocromo P- 450 y generan radicales libres transitorios. 

Estos Ultimas pueden iniciar una autooxidación de lipidos y 

conducir a una carcinogénesis. 

IIl.2.1.2. Patoloqia 

Si el depósito de lipidos es considerable. el hígado ti~n1·? a 

estar muy crecido.liso y palido. Al microscopio la arquitect~ra 

general puede ser normal. La grasa en forma de triglicéridos, 

tiende aparecer como gotas grandes que establecen coalescencia y 

desplazan el nócleo celular hacia la periferia. En la enfermedad 

de Wolman. se reunen triglicéridos con ésteres de col~sterol en 

lisosomas que no se fusionan.(2). 
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La eateatosis hepAtlca puede ocurrir por dos mecanismos: por 

inflltraci6n grasa o por degeneración: 

La primera es consecuencia de la movllizaclón de los depósitos de 

grasa del organismo por estimulaci6n del simpAtico la médula 

suprarenal y el ti·anstorno en el metabolismo de los 11pidos 

intracelulares debido a depresión en la oxidación de Acidos 

grasos en el h1gado al disminuir de DPN (difosfato nucléotido) 

y ATPladenosln trifosfatol como resultado de alteraciones en las 

mitocondrias y por inhibición en el mecanismo de transporte de 

triglicéridos fuera del hepatocito. posiblemente por dano· a n'ivel 

de retículo endoplasmico.(2). 

III.2.1.3. Patogenia 

El hígado ocupa el lugar central del metabolismo de .los lipidos. 

r.os 6.cidos grasos no esterificados (NEFAl. que se absorben de la 

dieta o se liberan hacia torrente sanguíneo desde los 

quilomicrones a los sitios de depósito adiposo. constituyen un 

fondo comti.n pequeno. pero que se utiliza répido:amente. que cubre 

casi todas las necesidades energéticas de un animal en ayunas. 

Algunos NEFA son captados por el higado para unirse al fondo comUn 

hepbtico de acidos grasos libres. parte de los cuales son 

sintetizados por el hígado. Unos pocos NEFA hepatociticos son 
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oxidados para energia pero la mayor parte se incorporan 

rcipidamente en lipidoa complejos como 

triglicéridos.fostol1pidoa.glucolipidos. colesterol y ésteres de 

colesterol. Varios de estos lipidos complejos restantes pasan a 

tondo comUn activo que se utiliza para sintetizar lipoproteinas. 

En su mayor parte pasan por secresión al plasma.donde 

proporcionan la fuente principal de lipidos pan:i lo:.J tejidos 

periféricos del animal en ayunas. 

La acumulación de triglicéridos en el hígado ae debe a un a~:nento 

en la s1ntesis o disminición de su eliminación por los 

hepatocitos. El aumento en la síntesis de triglicéridos ?Uede 

depender de un incremento de actividad de la triglicérido 

sintetasa o de la concentración de NEFA por mayor captación. 

aumentando la s1ntesis de ecetil-CoA o disminución de su 

oxidación por los hepatoci tos .El decremento de NEFA puede debe1·se 

a una redución de la hidrólisis por lipasas lisosómicas. meno~ 

secreción de lipoprote1nas. o síntesis reducida de otros lipidos 

distintos de los triglicéridos. {2,25). 

Al parecer el aumento de captación hepAtica de NEFA contribuye al 

higado graso provocado por CCl .f6sforo.isopropanol y varios 
4 

inhibidores de la sintesis proteica. La disminución de la 

48 



oxidación de acidos grasos puede contribuir al hígado graso 

producido por CCl .fósforo.hipoxia y ciertas deficiencias 
4 

vitaminicas(niacjna.riboflabina.acido pantoténico). 

La inhibición tóxica de la síntesis de proteínas puede originar 

higado graso por bloqueo de la síntesis de mRNA.o impidiendo el 

inicio de la síntesis de proteinas como lo hace CCl y 
4 

el fOsforo.{2.25.281. 

III.3. El Hígado fil]. lA Tirotoxicosia 

El hígado ha serVido de modelo para el estudio de los mecanismos 

por los cuales las hormonas producen cambios metabólicos y as~ se 

ha podido aclarar que muchos de los efectps observados por la 

administración de hormonas se debe a un efecto directo de la 

capacidad de expresión genética. 

Cabe mencionar asi mismo que el papel del hígado es importante 

puesto que no ~ólo responde específicamente a ciertas hormonas 

sino que act~a sobre alguna de ellas modificando~as, cambiando su 

actividad biológica. Esta serie de interaciones son las que 

intervienen en los mecanismos homeostáticos. 
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Por otro. parte. se sabe que las hormonas tiroideas. 

triyodotironina y tirokina (fig. 12) :actaan via receptores 

celulares especificos.(13,17.19,21.22.72). en células denominadas 

blanco y que practicamente son todas las del organismo. 

Ea considerada uno glandula de secreción interna o 

endocrina.carece de dueto excretor y vierte por ello su producto 

las hormonas tiroideas directamente a la sangre. todos los 

vertebrados la poseen . Esta localizada en la parte inferior del 

cuello anterior respecto de la traquea y entre los müsculos 

esternocleidomastoideos .se encuentra cubierta por los ra•.lsc"J l·'.ls 

infranioideos.facia cervical y la piel . (28.30,53) .Fig.13 ~. 

Consta de dos lóbulos simétricos.que eet4n adheridos a loa lados 

de la traquea a la altura de la laringe;entre ellos se Ubica una 

porción denominada istmo a nivel de la linea media. es por 

esto que se le asemeja con una mariposa o H y es de color café 

rojizo.En ocasiones existe un lObulo piramidal que se origina en 

el itsmo. enfrente de la laringe(l) .La glandula envuelve 

herméticamente las superficies anterior y lateral de la trAquea y 

laringe. y el istmo cruza la traquea justamente por debajo del 

cartílago cricoide.(12~27.60).Fig. 13 A. 
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En un humano oscila en un rango de variacion de pesos reportado 

de 20-30 g. y es la gldndula endocrina mas grande del cuerpo(l.3). 

Esta bien vascularizada y tiene una de las fases m~s altas de 

flujo sa.nguineo por gramo de tejido entre los 01~ga.nos del cuerpo. 

LaR vi:-nas tiroideas drenan en la yugular interna. 

Su inervacion es de tipo autonOmico:La tenninaci6n nerviosa 

simpAti_ca por medio del ganglio cervical superior y la 

parasimpática proviene del nervio vago.( 3). 

Histológicamente la tiroides contiene diminutas vesículas 

cerradas llamadas acini o foliculo2. considerados la unidad 

funcional miden aproximadam9nte 100 - 300 micras de di&netro y 

astan revestidas por c6lulas epiteliales. La pared de Cada 

folículo costa de células ti~oideas.las cuales son cuboides y mas 

altas a medida que aumenta su actividad metabólica y planas 

cuando son inactivas. Fig 13 B. 

Los foljculos pequenos. presentan vacuolas dentro de un coloide 

poco abundante· los cuales están limitados por un epitelio. 

cilindrico que son característicos de una gran actividad 

glandular:el interior del foliculo se halla lleno de coloide:Que 

ea un material proteico quf! contiene principalmente 

tiroglobúlina. Alrededor de las células foliculares o de soporte 

se encuentran las llamadas parafolicula.res o células "C 11 de 
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origen neuroectodermico. que producen tirocalcit"nina (hormona 

que provoca el depósito de calcio. (1 • .3,2.70.72). 

Las células de soporte tiroideo (foliculares) producen las 

honnonas:Triyodotironina y Tetrayodotironina, también recibe el 

nombre de tiroxina. 

FIGURA 12. FORMULA DE LAS HORMONAS TIROIDEAS 

HO n /~-mt.-aH-OOH 
x, 3 , 1f>I . 

'd"" ;- "~ 2 

TRIYODOTIRONINA 

Ambas hormonas derivan de un a.a .• como es la tirosina. siendo 

las hormonas causantes de las funciones mas importantes de la 

qlb.ndula tiroides.entre las que se mencionan: 

1.- Regular el metabolismo basal. 

2.- Estimular el conswno de O de la mayor1a de las c&lulas del 
2 

organismo. 

3.- Necesaria para el crecimiento y la maduración normales. 

52 



FIGURA 13. ESQUEMA DE LA GLANDULA TIROIDES 

IB.l.C71IY.l .l. O 71 I Y .l. 

.A) MUESTRA LA POSICION ANATOMICA DE LA HORMONA TIROIDEA 
8) ESTRUCTURA DEL ACINO TIROIDEO 
C) FORMA ACTIVA E INACTIVA DEL Flll:CULO TIROIDEO 

(28, 29>. 
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La 

III.3.1.1. Regulacibn de la Actividad de la 
TiroideB 

actividad tiroidea esta bajo control maestro 

adenohipófisis y est4. a su vez. por hipotdlamo. 

glltndula 

de la 

Es decir la actividad tiroidea esta regulada hormonalmente por la 

hipbfisis anterior atraves de la hormona TSH (hormona estimulante 

de la tiroides); la cual es drenada y transportada por sangre 

hasta los receptores de la membrana de la célula folicular para 

provocar la respuesta tiroidea. 

TSH es el principal regulador de la funcion tiroidea. El control 

a nivel del sistema nervioso central se ejerce por via de la 

neurohormona hipotalamica liberadora de tirotrofina<TRHl.la cual 

se une a receptores superficiales especificos(receptores de 

membrana proteinicos). 

La hormona estimulante de la tiroides.una glucoproteJna que 

consta de sub-unidades alta y beta. con una especificidad 

biológica en la subunidad beta. posee una vida media 

de 60 minutos y es degradada en su mayor proporción por el riñen 

y en menor por el higado (21.46) tiene un peso molecular de 

28 300 dalton contiene 211 residuos de 

aminoacidos.hexosas.hexosamina yacido siAlico:(27.60.72.B71. 
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IIl. 3 .1. 2. Mecanismo ~ Acción QJ!. Hormonas Tiroideas !1n. tl 

Hepatocito 

(CELULAS BLANCO 

Este mecanismo de acción de las hormonas tiroideas consta de 

varios pasos : 

1) Un sistema de transporte especifico en la membrana celular que 

tieno a su cargo en parte. la penetración de T en los 
3 

hepatocitos. 

2) Proteinas fijadoras citoplasmaticas. que tienen poca afinidad 

y mucha capacidad de captación . fijan T en el citosol.E~tas 
3 

proteinas fijadoras son necesarias para. transportar T al 
3 

interior del nücleo en forma libre. 

3) Las hormonas tiroideas ingresan a la célula y la T • se une a 
3 

receptores de nñcleo.(72).La T puede también unirse a receptores 
4 

pero no tan Avidamente. 

La T se une a proteínas no histonas de la cromatina. actuando 
3 

sobre DNA para aumentar la eintesis de RNAr. RNAt y El RNArn .El 

RNJ\m creado. dicta la formación de las proteínas en los 

ribosomas y estas proteínas inducidas por la tiroides actuan 

como enzimas que modifican la función celular. 
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4) La penetración de analogos de hormona tiroidea en el nñcleo 

parece estar regulada por un sistema de transporte 

estereoespecifico en Ja membrana nuclear. el sistema de 

transporte distingue entre el L-T y D~T en los hepatocitos y 

prefiere a L -T . (IB)Fig.14. 
3 
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FIGURA 14. MECANISMO DE ACCION DE LAS HORMONAS TIROIDEAS 
EN EL HEPATOCITO 

RESUMEN ESQUEMATICO DE LAS ETAPAS DE ACCION DE LAS 
HORMONAS TIROIDEAS EN LA C~LULA BLANCO, (19,28,291 
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III.3.2.3. Efectos Biológicos~~ Hormonas Tiroideas 

Las hormonas tiroideas ( L-tiroxina y L- triyodotironina) tienen 

efectos variados en el organismo. Estimulan el metabolismo basal 

y metabolismo de carbohidratos.lipidos y prote1nas. 

Las hormonas tiroideas intervienen como catalizadores 

acelerando procesos metabblicos.y contribuyen al medio metabólico 

del cuerpo. aUlJlentando el nivel de hormonas especificas. la 

somatostatina y la capacidad de la respuesta de otras hormonas. 

Un ejemplo do !a hormona tiroidea sobre la replicación celular es 

la disminución dé la fase G del ciclo celular provocada por T : 
1 3 

por ello aumenta la divisibn celular.(8.19.68). 

Il!.3.1.4. ~ Calorigénica 

T y T incrementan el consumo de O de casi todos los tejidos 
3 4 2 

metabólicos activos. Las excepciones son encéfalo en el 

adulto.testiculós.ganglios linfaticos.ütero.bazo e hipófisis 

anterior. La tiroxina de hecho deprime el consumo de oxigeno de 

la hipbfisis anterior probablemente porque inhib~ la secreción de 

TSH (hormona estimulante de la tiroides). 
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La determinaciGn del metabolismo b~sal es util en el diagnostico 

de las enfermedades tiroideas a pesar de que pueden presentarse 

variaciones debidas a factores extratiroideos ( edad. sexo. 

temperatura. ansiedades. niveles de catecolaminas.diversas 

enfermedades.etc.J.(49.69,72.80). 

Se dice que grandes dosis de hormonas tiroideas pueden causar un 

ligero aumento en la temperatura corporal. lo que a su vez 

activa los mecanismos disipadores del calor.C53). 

III.3.1.5. Efecto~ !tl.. metabólismo y~ Diferenciación 

La tiroxina es uno de los factores esenciales para el crecimiento 

y la maduración normales. las hormonas tiroideas intervienen en 

el crecimiento y la maduración del esqueleto y los tejidos. 

Si se extirpa la tiroides a una rata poco después del 

nacimiento.presenta un acentuado ret.raso en el crecimiento aunque 

no un cese total en éste. El animal vuelve a crecer normalmente 

si se le suministra tiroxina.siernpre y cuando su hipófisis este 

intacta.La somatotropinaChormona del crecimiento) estimula el 

crecimiento del animal tiroidectomizado.pero falta la maduración 

normal de algunos tejidos. La rata sin hipófisis y sin tiroides 

no es capaz de crecer normalmente cuando se le trata con 

somatotropina o tiroxina por separado. pero si lo hace. si se le 

administra ambas hormonas. 
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III.3.1.6. Relacion con~ Catecolaminas • 

Las acciones de la tiro:-:ina y de las catecolaminas: noradrenalina 

y adrenalina están intimamente relacionadas entre s1 .La 

adrenalina incrementa la tasa metabólica. l?Stimula el sistema 

nervioso central y produce efectos cardiovasculares semejantes a 

los causados por las honnonas tiroideas.aumentan el nüme~o y la 

af in'ldad de los receptores beta-adrenérgicos del corazbn 

(posiblemente en otros tejidos) y los efectos de dichas hormonas 

en el corazón se parecen a los de la estimulación bet~­

adrenérglca. (5.41). 

III.3.1.7. Efectos Sobre tl_Metabolismo General 

La tlroxlna tiene efectos muy diversos sobre todos los aspectos 

del metabolismo en el organismo vivo. 

III.3.1.7.a. Metabólisrno proteicq, En animales 

tiroidectomizados se ha observado un aumento en la retención de 

nitrOgeno y en la sintesis proteica. El exceso de la tiroxina por 

el contrario aumenta el catabOlismo proteico y la 

excreción urinaria del nitrOgeno. El efecto catabólico sobre los 

mósculos en el hipertiroidismo es muy marcado. Hay atrofia y 

debilidad muscular presencia de creatinlna en la orina y pérdida 

de peso. 
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La movilizacicn de las proteinas ~seas en los hipertiroideos 

produce hipocalciuria y cierto grado de osteoporosis(l.53). 

III.3 1.7.b. Metabolismo tiroxina 

estimula la s1ntesia del colesterol y los mecanismos hepAticos 

que la extraen de la circulación. la disminución de los niv~Jes 

de colesterol en sangre que ocurre con la administración de T 
4 

puede deberse a que la extracción hepdtica supera la s1ntesis o 

ea secundaria a cambios en las lipoproteinas plasmAticas. El 

mecanismo de este efecto se desconoce pero parece ser 

independiente del efecto calorigénico ya que los ,iveles de 

colesterol descienden antes de presentarse un aunento del 

metabolismo basal. 

La hipercolesterolemia es un signo 

tiroidectomizados y ha sido usado 

constante en individuos 

en el diagr.Ostico de 

hipotiroidi~mo. Por lo tanto.las honnonas tiroideas disminuyen l~ 

concentración del colesterol circulante. La concentracjón del 

colesterol en el plasma disminuye antes que aumente la tasa 

metabolica. ( esta acciones independiente de la concentracion 

plasmatica del colesterol). es debida a un aumento en la 

formación de receptores a las lipoproteinas de baja densidad 

LBD.Cl.28). 
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III.3.1.7.c. Metabolismo ~ los ~ ~ ~.­

la tiroxina aumenta la absorción intestinal de monosacaridos. 

acción que es independientemente del efecto calorigénico .también 

aumenta la conversión de glucógeno en 

glucos~(glucogenol1sis)(37). 

III.3.1.7.d. Metabolismo hidrosalino.- la piel contiene 

proteinas combinadas c~n rnucopolisacdridos. especialmente dcido 

hialurónico.En ratas tiroidectomizadas hay acumulamiento de estas 

mucoproteinas en la piel con retención de agua. C2B.54). 

El exceso de hormona tiroidea estimula el metabólismo del 

organismo en general y del higado en particular. con el 16~ico 

aumento de la demanda de oxigeno.Por otra parte. se sabe que en 

casos particulares de pat'ologias tiroideas asociadas con 

esteatosis:. 

1) El flujo esplénico de en'-ermos hipertiroideos no esta 

aumentado paralelamente. lo que implica un déficit relativo de 

oxigeno con postble aparici6n de una leciOn he·patica consecutiva. 

a la anoxia {necrosis centrolobulillarl. 

2) Los trastornos circulatorios propios del hipertiroidismo 

también desempenan un papel. en la patogenia de la lesión 

hepatica en forma semejante a lo que ocurre en el higado de 

estas is. 
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Es posible observar en estos pacientes una hepatomegalia que 

varia de tamano segun la evolución de la enfermedad. 

3) La ictericia se observa ocasionalmente, sobre todo en las 

crisis tireotóxicas. Los mecanismos que determinan su aparición 

pueden ser muy numerosos, hemoliticos t6xicos.hepatopat1a 

latente; aunque casi siempre dependen de una insuficiencia 

cardiaca tireotóxica concominante. 

4) En aumento de hormonas tiroideas T y T • las pruebas de 
3 4 

funcionamiento hepatico suelen ser normales. a excepción de la 

depuraciOn de la bromosulfale1na.que se encuentra aumentada por 

estar la velocidad del flujo sangu1neo incrementado cuando se 

presenta hepatomegalia e ictericia. 

5) La biopsia por punción muestra un h1gado de estructura 

normal. pero con esteatosia y necrosis focal. Si no existe 

insuficiencia cardiaca.la necrosis centrolobulillar jamas se 

presenta. El glicogeno hepatico es normal. 

Aproximadamente, el 15% de la T circulante es producida por la 
3 

tiroides. El resto se produce al perder un atomo de yodo del 

anillo externo de T
4 

también tiene lugar en zonas 

extrahepáticas. para proporcionar 3,3".5'-T (T inversa O rT l. 
3 3 3 



Este compuesto tiene una activi,.lad metabólica minima pero existe 

en el si1P.ro humano normal y en la tiroglobulina. En muchos casos 

'!n los cuales disminuye la T sérica :por ejemplo enfennedades 
3 

~r6nicas del h1gado y rinon.en procesos agudos y dietas pobres en 

carbohidratos aumentan 109 valores de rT . (28,36). 
3 

De lo anterior. se observa que la función tiroidea y la dtinidad 

de las hormonas T y T .tiene correlación con la actividad 
3 4 

hepAtica. 

Por lo que suponemos que si so induce o manifiesta un cuadro de 

esteatosis hepática por un agente hepatotóxico.con la influencia 

de las hormonas tiroideas en cuanto a manifestaci9nes 

esteatosicas pudieran ser nulificadas. ~sta es la hipótesis 

postulada para este trabajo. 
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!JL. OBJETIVOS 

Evaluar en ratas el efecto de las hormonas tiroideas sobre el 

funcionamiento del h1gado,en la esteatosis hepática provocada por 

el tetracloruro de carbono. 

IV.2. Objetivos Particulares 

IV. 2.1. Inducir un cuadro de esteatosis hepática en ratas 

con CCl administrado por via intraperitoneal. 
4 

IV.2.2. Protección del hígado con la administración de 

hormonas tiroideas L- Triyodotironina exógena por 

v1a oral. 

IV.2.3. Observar los efectos provocados en el metabolismo 

de ratas esteatosicas tratadas con T y no 
3 

tratadas.mediante algunas pruebas especificas de 

funcionamiento hepb.tico como:proteinas 

totales.colesterol,albómina,bilirrubinas.fosfatasa 

alcalina y gamaglutamil transferasa. 
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V.!IJITQDOLQGIA 

~ Material Biológico 

Se utilizaron 24 ratas Wistar hembras adultas procedentes del 

bioterio de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan ~ampo 1. 

Estas se marcaron.pesdron y diatrihuyeron en 5 lotes denominados 

A.a.e.o y E que corresp0nden : 

lote A .4 ratas testigos no se les administro nada sólo sé 

manipularon para tener un control.Se obtuvo sangre por punción 

cardiaca aproximadamente 10 ml. a las 6,12.18 y 24 horas. 

lote ~ Administración de aceite mineral v1a intt·aperitoneal CI .P) 

a 4 ratas dosis Unica 0.15ml por lOOg de peso.al , inicio de la 

experimentación. Obteniéndose sangre por punc~ón cardiaca a las 

6.12.18 y 24 horas post indución.Para ver los efectos del 

vehiculo. 

Administración de hormona tiroidea a 4 ratas de la 

presentación farmacéuti~a novotiral una tableta contiene 20 

mcg de liotironina sódica y lOOmcg de Levotiroxina sódica v1a 

oral (V.O). cada 24 hs. Durante una semana.Posteriormente se 

tomaron muestras de sangre a las 6.12.18.24 horas post inducción. 
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lote D. Novotiral. via oral por una semana cada 24 horas 

fué administrada a 8 ratas. Posteriomente se le administro CCl 
4 

al 30% en aceite mineral una sola dosis 0.15 ml /lOOg de peso 

intraperitonealmente;se extrajo sangre a 6.12.18 y 24 hs 

posterior a la adminietraciOn de CCl . 
4 

lote ~.8 ratas tratadas con CCl al 30% en aceite mineral.dosis 
4 

Onica de 0.15ml./l00g de poso. v1a intraperitoneal con toma de 

muestra sangu1nea a laa·6.12.18. y 24 hs post inducción. 
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~ Procesamiento de Muestras 

La sangre obtenida se coloco en tubos de ensaye limp'ios Y secos. 

quitando la aguja de la jeringa y dejandola caer lentamente por 

las paredes del tubo de tal manera que se evitara la hemblisis. 

Posteriormente.se colocaron los tubos en bano de agua a 37 grados 

centrigrados por 5 minu~os,centrifugAndose a 2500 rpm durante 10 

minutos. Extrayendo el suero con una pipeta pasteur seca y 

limpia, colocándolo en frascos bial debidamente identificados , 

De este suero se utilizó la mitad para realizar el mismo dia 

cuantificación de bilirrubina, gama glutamiltransferasa y 

fosfatasa alcalina.La otra mitad se guardo en refrige~ación para 

trabajar conjuntamente con las demA~ muestras la cuantificacibn 

de colesterol,albümina y proteinas totales. 
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FIGURA 15. DIAGRAMA METODOLOGICO 
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~ Pruebas ~ Funcionamiento Hepático Realizadas !..!! ~ 

Laboratorio 1!Q!: Dup 1 icado 

FUNDAMENTO, 

Cuantificaci6n de Bilirrubina 
( Kit de Merk J333¡ 

La bilirrubina forma con el ácido sulfanilico diazot6do un 

colorante azoico que ~n solución neutra es rojo y en solución 

alcalina es azul. El glucurónido de bilirrubina hidrosoluble 

reacciona directamente, mientras que la bilirrubina indirecta 

libre reacciona tan sólo en presencia de un acelerador. 

TECNICA 

Al.- BILIRRUBINA TOTAL 

pipetear en tubos de ensaye 

Acido sulfanilico 

Nitrito de sodio 

Acelerador 

Suero 

Mezclar y dejar reposar . 10 a 60 min. 

centigrados 

SoluciOn Fehl ing 

70 

problema blanco 

0.2 mi 0.2 mi 

1 gota 

l. o mi 1.0 mi 

0.2 mi 0.2 mi 

de 15 a 25 grados 

1.0 mi 1.0 mi 



Mezclar y medir las extinciones de los problemas al cabo de 5 a 

30 minutos contra agua destilada y. en caso necesario contra el 

blanco. 

CALCULO 

Medición sin blanco: 

Concentracion de bilirrubina total •(E - 0.015) x 10.5 mg/100 mi 

•CE - 0.015 J x 180 mnol/L 

MediciOn frente a un blanco: 

Concentración de bilirrubina total • E x 10.5 mg / 100 ml 

- E X 180 mmol / L 

BJ.- BILIRRUBINA DIRECTA 

TECNICA 

Pipetear en tubos de ensayo 

Acido sulfan1lico 

Nitrito de sodio 

Solucion salina tisiologica 

Suero 
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problem!'l 

0.2 mi 

1 gota 

2.0 mi 

0.2 mi 

blanco 

0.2 mi 

2.0 mi 

0.2 ml 



Mezclar inmediatamente.dejar reposar a temperatura entre 15 - 25 

grados centigrados. A los 5 minutos exactos, tras la adicibn del 

suero medir las extinciones de los problemas contra. el blanc!'· 

Filtro 546 nm.Espesor de la cubeta l cm. 

CALCULO 

Concentración de la bilirrubina directa - E·x 14.0 mg / 100 ml 

• E X 240 mmol / L 

~ Cuantificacion ~ ~ Gamaqlutamil Transferasa 

( gama-GT ) 

La cuantificación de esta enzima se llevó acabo por el kit de 

merk 3394 gama-GT prueba cinética. 

FUNDAMENTO, 

La gama-GT cata liza la transferencia del grupo gama-

glutamil ligado a un enlace péptidico aceptor.En esta prueba se 

mide el amino-5-nitro-2-bonzoato que se separa del sustrato L­

gama-glutamil-3-carboxi-4-nitro-anilida y que absorbe a 405 nm. 
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El grupo gama-glutamil se transfiere a la glicil glicina. La 

variacion de la extincion por unidad de tiempo es proporcional a 

la velocidad de escisión del sustrato. y por lo tanto. a la 

actividad enzimatica. 

TECNICA 

Macrotécnica 

Pipetear en un frasco 

Solución amortiguadora 

Suero 

2.0 mi 

0.2 mi 

Mezclar y después de un minuto leer el aumento de extinciOn cada 

minuto durante 3.4 o 5 minutos. 

Leer a 405 nm espesor do la cubeta 1 cm. 

CALCULO 

ca1Cu1ar el valor medio de ias diferencias cte extinción por 

minuto ( E / min) y aplicarlo en la fórmula siguiente: 

Medición a 405 run : 

Actividad enzimática ·• ( E / min X 1158(U/LJ. 
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~ Cuantificacion de la Fosfatasa Alcalina 
(.Kit de Merk3304) ----

FUNDAMENTO: 

Las fosfatasas catalizan la hidrólisis de los ésteres del 4cido 

fosfórico .. J::n función de los valores de pH a que logran su 

actividad Optima, se distinguen dos tipos de foefatasas acida y 

alcalina. 

Para la determinación de la fosfatasa segón Beseey,LoWry y Brock, 

se utiliza como sustrato el p-nitrofenilfosfato, que por· la 

accion de la enzima se escinde en p-nitrofenol y acido fosfOrico. 

Anadiendo NaOH que interrumpe la reaccion y el p nitrofenol 

liberado en la unidad de tiempo es directamente prOP,orcional a la 

actividad de la fosfatasa. 

TECNICA 

Para cada anAlisis preparar un blanco. 

Pi patear en tubos d.e ensaye 

Sustrato-amortiguador 

problema 

1.0 mi 

blanco 

l.O mi 

Dejar 5 min en bafio de agua a 37 grados centigrados 

Suero(reciente) J.0 mi 
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Mezclar y dejar reposar exactamente 30 minutos en bano de agua a 

37 grados centígrados 

NaOH 0.02N 

Suero 

10.0 ml 

5.0 ml 

10.0 ml 

5.0 ml 

Mezclar y medir la extinción del problema contra el blanco 

Filtro entre 390 y 420 run.espesor de la cubeta 1 cm. 

CALCULO 

Actividad por volumen• E 405 x 200 ( mv/mll (.U/LJ 

mv - mil iunidad de la enzima 
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~ Cuant.ificacil!ln del Coles:teroL 

Esta cuantificacion se rea!tzO geg:Un el m~tocfc <fe Liebei:-mann: ~ 
Burchard C L - B l. 

FUNDAMENTO, 

Extración del cotel!tterol y reacción, c:oni cici:d'o, ewDffüri·c0> y; 

a.nhfdr:fdo acetico· para:. f"ormar uni eompues.too co llor.ead0.1 ('~.c:idb) -

co-lestahexaeno· suLtOnico, .. qµe ttanei un~ ab::1orbancia· mt\'X'ima', a1 41.~CJI 

nml de co tor verde pardusco i ntene:o, .. 

REACTI!VQS, 

TECNICA 

Pipetear en tubos· de· enaay,~ 

pr.obl!ema1 

SO·luci.i6m Etand.ar. d'e- co Lestiera.U ~ mg; /tnl! 

1íci:d.Q• .acét±co> g,d.'a:<i:atll 

Ac±db> g.-to ltuem suilfOni:ao: a.U~ ll2! ~: err, a-cét:-ico· 

llnhd:dXilibi aa.~.i1CD'I 

ltci:db'i suillfUnix:a:i concentma.db;l 

lll'anco·· 



S8l uti1lli'Zó'i r.aactf.ivo"> ¡:asr.a'l pr.el:J.-il:J"i.itiar.· gil.bl:iu.tli'rUs'é'..qU8' éOns·i'St'e: ef11 

ext:tr>aam~ltl mediant:<" <f'il met'.odi:>' mod~il'i<latlb• de> lfoit1llol'd! Y! IH"ng!l1'e;;· 

(Na> SO' ,N¡,, S' O• •. i! mil di>' H! SOi en' agua• dest'i111ada1 a• p!I! deo 7·)l .. 
2' 41 3' z: 3) 2' 41 

801 affállbi lt'l O'.S; mll db' suatto-1 dEtso:ongtJl\,,tlb~.ai. 01.-7·~ mtt d61l tteact'-iVo) 

par.a"t pr.ecipjta:rr gJ.Obutlfru!llW •. me2c1:andtfl por.· inV4't1si'ó·r11 y: BtJp:arandb'.1 

l'a~ fá;se.: a--cuus~ d6· ia:s~ glbbu tlinas• cts111 2~ o·, Ji mll dlJ'! é't'el'!- et1i:t:rc0-;.. 

invir.t'jendbi Y" cent'r.icfilgandb:'i.extrayendO: con1 pilJet:a1 Ifl:l.St'eur.- la' cap-a1 

acuosai. en1 la) queo: se- encuantra.1 ia.1 a.llJWni.ne:. c2 1.39~:1,3")J .. 

De ia~ f.as~1 acuosa· se: mide' el: volwnen•y,· se) t'oma.• un-a·· al!:ibUot*a"' d61 

0~5~ mlL a1 la1 que se: le· rea·t:ü~o·· l"a.1 cuant'i'.f.:iCaciOrí• de: prot'e1'nl!l:"s~ 

Ua~ cuantifdcación· se 

microfowryC60):. 

l)J Ré1>l:<ii:llf,de' Bl\1rett 

2)! Reduco,tOiíl dell react'iV<1' de' foBf'oniómi.:ieno"> -- t\Jfi!J'st'at'oo p'Ot'' 

am1t1oat:'1db"' c0ato> t'ír<>Mh>o> y¡ t'iiifbsf'a't'o> preslñit\ra.3 en~ la~ 
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REACTIVOS 

Solución A. Na Co al 2% en NaOlf 0.1 N . 
2 3 

Solución B. Cuso al 1%. 
4 

Solución c. Tartato doble de sodio y potasio al 2%. 

Soluc1ón D. Mezcla de 50 ml de A con 0.5 ml de C y Ó.5 ml de B. 

Solución E. Reactivo de Folin Ciocalteu lN. 

Solución de albumina 150 Mg/ml 

TECNICA 

A 200 microlitros de las diluciones por dup'licado se les adicionó 

ml de reactivo D. agitando y dejando reposar 10 minutos. 

posteriormente. se affadieron 0.1 ml del reactivo E. agitando y 

dejando en reposo por 30 minutos. 

Dependiendo de la intensidad de color se realizaron las lecturas 

al espectrofotómetro a 500 nrn y 750 nm ( tono bajo y tono alto de 

color. respectivamente). 



VI.1.Tablas y Graficas 

TAB!Jl 1.ACTIUIDAD DE LA FOSFllTASA 
Al.CALli.l SERICA EN l!ll!AS 
DATOS PROllIDIO CU/!) 

HOMS POST-llOOCCIOH 

6 l 12 1
18 124 

LOTE A 

COl!TROL 
87.5 25.4 78.9 87.B 

-- --
LOTE B 

ACEITE 143 124.9 86.S 89.2 

MIHIRAI -- --
LOTE C 

l/146.8 58.8 102 69 
r, 

-- --
LOTE D 

T31 (CI• 
26 24.8 65 106.6 

-- -- -- -- --
LOTE E 

ESTA TESIS 
SALIR DE LA 

VI.RESULTADOS 

Ho1 µ: :.10 

Hs1 µ : µo 

NO DEBE 
BIBUOTE~ 

cct 41 AC 78 48.J 26.2 64 
s = J&.eG . -. ¡, __ 

s In 112 
MIHERAL ~ ~ ¡¡.11 

89.71 - 9 1 , ____ _ 
' 7.87 

3&.93 / 18 l/t 

Ho ~e rechua existe dlterencia entre Jos 
tratüthntos a los dlterentes titMPOS. 
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Figura 16.Actividad de la P. Alcalina en 
en Ratas. 
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Haraa paat111duoal6n 
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fADLll 2. ACUUIMD DE GAM GWIMILIJWfSFElll\SA 
SERICA DI JIAIAS DATOS PR®:DIO 

(Ull) 

IOl!llS POSr-llOOCCIOll 

6 l 12 118 l 24 

LO!E A 
18,42 

COH!!IOL 
u.e u.su 11.a 

-- ------
LOTE B 

ACEl!E 8.65 6.95 6.95 6.95 

~ --------
LOTE C 

r, 6.!5 8.5 18.4 6,95 

-- --------
LOTE D 

15,6 
rJ,.cc1 .. 

8,69 4,7 6,!5 

-- ------
LOTE E 

cc1.,Ac 11.6 15.6 6.!5 U.58 

nlNERAL 

Bl 

~ 
IOHA DE ACEl'TACIOll ZOllA DE lllCNAZO 

t = e, es/z -1.133 J .833 

Ha: 11: llO 
¡i. = 110 

9.38 - g 
1 = "34 

3.175 I 19 uz 

No H rircbn eMiste difeNnch entre los 

trata1dentos a Jos dllirnatn titltPOS 
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Figura 17.Actividad de la c;-Glutamil 
transferasa en ratas. 
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ttara1 poat-l1duool6n 
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TABI.11 3. BILIRlllJBlllA DIRECTA SEIUCI\ 

lll MIAS Dllros PIMEl)IO 

( Jt9 I 198 1tl > 

IOJIAS POST-lllDUCCIOll 

6 l 12 118 J 24 

LOTE A 
8.8 

COHIROL 
0.1 .814 1.8 

--1- ---- --
LOTE B 

ACEIIE 8,1 .814 8.8 .814 

"IHIJIAL -- ------
LOTE C 

8.1 .814 e.e .811 
T, 

-- ------ --
LOTE D 

rJ1cc1, 
,1135 .884 ,849 ,8H 

-- ---- ----
LOTE E 

cc1 1 ,Ac .1184 .1u .1154 .1184 

nIHERAL 

83 

IOllA DE RECHAZO 

t = <t. ts/l: -1.833 1.833 

Ho.JJ = J.10 

lla:11 = µo 

8.8236 - a 
t = = 2.47 

9.113926 I 18 1/i 

Ro se rtchlu existe dUel't!ncia .ntrt los 

a los dileHntes tieQGs 
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Figura 18. Concentracion de Bilirrubina 
directa en suero de ratas. 

0.14~------------------~ 

0.11-------~G..------>,-------'---I 
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TABLA 4. alHCDU'ROCIOH DE BILIRIIUBIM 
JlllliREC!A SERICA DI llA!AS Dt\IOS PllOll!lHO 

( Mg I 199 Id ) 

HORAS l'OSJ·llOOCCIOH 

6 l 12 118 124 

LOTE A 

CO!fJAOL 
.525 .884 ,IJ59 .1!56 

-- ------ --
LOTE B 

ACEl!E .179 .133 .116 .113 

"IHIRAL -- -- -- --
LOIE C 

1, 
.158 .m .158 .116 

---- ---- --
LOTE D 

fuCCl 4 

.1128 .210 .2?6 .1!58 

-- -- ------
LOTE E 

CCl,./lC ,218 .123 .182 .219 

M!llERAL 

65 

Ho1 µ: µo 

Ha1 µ: µo 

8.1841 - s 
1 : : 4.31 

8.135 / UI l/Z 

ZOllA DE RECll~ZO 

1.833 

Ro se reclliin exl$h dllertncia entM los 
tNtuientos a los diftnntts tlHPOS. 



a o.e 1 
1 
1 
r 
r • 0.6 b 
1 
n . 

0.4 
d 
1 
r . 

0.3 o 
1 • .. 
' 0.2 
1 o 
o .. 0.1 1 . . 
• r 
o 

Figura 19. Concentración de Bilirrubina 
indirecta en suero de ratas. 

5 10 16 20 
Horu po•t-lndUooldn 

- Lote A -+- Lote B --*· Lote C -8- Lote D """*- Lote E 
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TABLA 5. COMCDl!RACIOH DE BILIRJIUDlllA SlJllUI 

TOTAL f.11 llAIAS DATOS PROllEDIO 
( lllY / lBQ Ml ) 

[RORAS l'OST-IIOOCCIOH 

' l 12 \ 1a l 24 

LOTE A 1 

CO!fTROL 
.m .084 .074 .1152 

-- - -- ----LOtt B 

ACEITE .m .147 .116 .147 

llIHIML -- - -- ----
LOTE C 

.158 
t, 

.18! .m .116 

-- --------
LOTE D 

,868 
T.uCC1 1 

,2!4 .275 .268 

-- - -- -- --
LOTE E 

r.C1 41 AC .m .242, .339 .2!4 

ttlHERAL 

67 

h::.,, nn. -1.833 

Ho1 µ: µo 

Hai jJ: jJO 

.2013 - e 
t = 

.1494 I 10 tll 

!.8•3 

= 4.71 

Ho; se rechaza existe diferencia !ntre los 

a los dlhHntes ti~•pos. 
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Figura 20. Concentración de Bilirrubina 
total en suero de ratas . 
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TABIJ\ 6. COllCENTROCIOH DE O>LESTE!!OL 
SElllCO DI PATAS DATOS PllOllEDIO 

( Mg I 199 MI> 

HORl\S l'OST-lHllllCClOH 

6 lu 1
18 1 24 

LOTE A 

COlllROL 
i&.6 97.3 98.7 95.6 

-- -- -- ----
LOTE B 

ACEITE m.2 188.6 139.2 119.7 

MlHIRAL -- --------
LOTE C 

116.2 126 133.3 126.5 
t, 
-- -- ---- --
LOTE~ 

199.3 112.3 125.6 188.6 rucct 4 

=11-.7 

----
LOTE E 

cc1,.1Ac 138.8 111.6 

nJHEP.AL 

89 

Ho.1 ¡.¡=µo 

Ha1 µ=µo 

115.29 - e !=,-----
15.69 I 19112. 

= 23.23 

ZOM H REOIAIO 

-1.833 

Ho se rechua existe dituencb. entre los 

tratiUllientas a los diffrentH th•pos. 
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Figura 21.Concentración del colesterol 
en suero de ratas. 
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JADLll ?. COHCFJIJR/ICIOll DE PROIEINAS SERICAS 
DI llllTi\S MTOS PROll!JHO 

< "911811 •ll 

HOJ!AS POST-ltlll(JCCIOH 

6 l 12 l 1s l 24 

LOTE A 

COHTROL 
13.5 68.8 78,8 78.5 

---- ------
LOTE 1 

ACEITE 58.Z 57.7 65.7 63.2 

HIHERAL -- -- ----
LOTE C 

54.3 58.3 41.6 65.8 
t, -¡-------

LOTE D 
56.1 66,5 47,4 73.6 

!J/CC1 4 -l----- --
LOTE E 

cc1.,i;c 11.1 55.6 51.Z 59.6 

HIHERAL 

91 

ZOHi\ DE ACEPTACIOH 

Ho: 

"" 
µ = \10 

11 = 110 

t = 58.81 - g 

19.6' I 11 1.IZ 

LOHll DE RECHAZO 

1.833 

17.34 

Ho: SI! rechan existe diferencia entre los 
tr1t~ineotas a los dife.rtntH titMPos. 
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Figura 22. Concentración de Proteinas 
séricas en ratas. 

5 10 15 20 
HorH poat•ladaaol&n 

- Lote A -+- Lota B -*"" Lote C -G-- Lote D "-*""" Lota E 

D2 

25 



TABLA O. CllllCDllPllCIOll DE ALJllJflllíl 
DI RATAS DATOS PJIOllEDIO 

( Jt9' I lQQ MU 

HORAS fOSt-IHl>UCCIOH 

6 1,~2 l 11 l 24 

LOl! ft 

CO!t'll!OL 
34,e 31.e 33,7 3Z,8 

-- ---- --LOlE B 
ACllt! 25.7 28.6 31.3 39.Z 

Mlffl:ML -- -- -- --
LOlE C 

24.6 
t, 

28,9 28.5 29.3 

-- ---- -- --
LOIE D 

t,"cc1 4 

26.6 29.9 2'5.l 39.9 

-- -- -- --LOIE I 

Ctl,.}1C 33.8 24.4 28.6 25.3 

MIHEROL 

93 

t (••Hll: - 1.833 

Ho1 ¡.i =µo 

Hot p =µo 

61.35 - g 
t = ------ = 31.el 

ZONA DE RECUAIO 

l.833 

Ha se Nchaza existe diferencia. entre 
los tratu.itntos a los diftrtntes tieN1os. 
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Figura 23. Concentración de Albúmina 
sérica en ratas. 
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JUL. ~ DE !!ESUI.TADOS Y DIBCUSION 

Esta sección del trabajo la iniciaremos por el anAlisis del lote 

A 6 control en las ratas. en el cual apreciamos que durante el 

tratamiento de hormonas tiroideas.aceite mineral y tetracloruro 

de carbono en un periodo comprendido entre cero y 24 horas 

posteriores a la inducción. se detecto que el promedio de los 

paramétros bioquimicos equivale : 

P- alcalina 69.475 u I L 

Gama glutamiltransferasa 11.0 u I L 

Bilirrubina total 0.0656 mg I 100 ml 

Bi l irrubina directa 0.004 mg 100 mi 

Bilirrubina indirecta 0.101 mg I 100 mi 

Colesterol a6rico 97.05 mg I !QO mi 

Proteínas totales séricas 70.5 mg I 100 mi 

l\lblimina sérica 32.075 mg I 100 ml 

Debemos hacer notar que estos par~metros fueron obtenidos al 

de hacer uso de la estadistica como una herramienta 

trabajo registrados en ratas normales a las 6.12.18.24 

horas.Consideramos que las variaciones que se observan en las 

grdficas de la 1 a 8 para lote h corresponden a caracteristicae 

individliales de cada animal. 
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En la grafica 6 de colesterol. observamos una variación en 

las concentraciones.en las cuales se visualiza el aumento de 

colesterol para los lotes B,C.O.E comparando las medias de estos 

lotes. con la del control. 

También observamos un punto máximo a las 18 horas,aón más marcado 

para el lote E al cual se le administró el tetraclururo de 

carbono que es un agente.hepatot6xico que tiene su efecto rnaximo 

a este tiempo.En menor proporción para el lote O que se le 

administró T / CCl .Debido posiblemente a que el efecto de 
3 4 

la honnona tiroidea disminuyó. el del hepatotóxico en mención. 

Utilizando la prueba estadística de t de student.se aprecia que 

existe diferencia entre los tratamientos a los .diferentes 

tiempos; ocasionados por el egente administrado en ca.da lote. 

En cuanto a las bilirrubinas se sabe que provienen del 

catabolismo del grupo hemo Cll.38). la bilirrubina total es el 

equivalente a bilirrubina directa m4s la bilirrubina indirecta. 

La bilirrubina indirecta es sintetizada en el sistema retículo 

endotelial,en el bazo principalmente. al degradar el grupo hemo y 

est~ molécula es transpÓrtada al higado via vena porta para que 

éste órgano la conjuge con el acido glucurónido y forme la 

bilirrubina directa (38.49,53).La bilirrubina indirecta o libre 

se encuentra presente en el plasma nonnalmente en concentraciones 

rt;> 1 ac i r.:madas con la cantidad de eritrocitos lisados o 

envejecidos.Del resultado promedio normal observamos UO¡!. 
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concentración de 0.181 mg / 100 ml. para bilirrubina 

indirecta;0.004 mg J 100 ml. para bilirrubina directa. que hace un 

total de 0.185 mg / 100 mi. de bilirrubina total. La 

concentración reportada nonnal en suero de ratas esta en un 

rango de 0.15 +/- 0.15 - 0.35 +/- 0.12 mg /di.Lo que nos lleva a 

decir que los valores de bilirrubina pueden tener un mAximo de 

0.42 y un mínimo de cero. 

Haciendo uso de loa datos estAdisticos y las grAficas. se observa 

para la bilirrubina directa una variación positiva de todos los 

datos comparados con el lote control.siendo aun mayor para los 

lotes O y E.Con un mAximo a las 12 horas.En los cuales la 

concentración de bilirrubina promedio se encuentra por arriba de 

el dato mAximo reportado;que nos podría manifestar el dano que 

esta sufriendo el hepatocito con la presencia del agente toxico 

que se les adminitr6.También es notable que para el lote D donde 

se les administró hormona tiroidea ademas de tetracloruro de 

carbono; ea menor la concentración de bilirrubina directa 

presente 

similar 

en el suero comparada con la del lote E. Sucede algo 

para la bilirrubina total.En la bilirrubina indirecta 

tenemos un máximo a 6 horas para el lote A que pudiera deberse 

hemolisis presentada en las muestras de las ratas. ya que este 

comportamiento no se observa posteriormente;las concentraciones 

de bilirrubina indirecta para los lotes B.C,D.E ae encuentran por 

arriba del control.La diferencia es significativa y debida al 
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tratamiento en cada lote.abalandose esto conla prueba de t de 

student (pag.871. 

Como se aprer.ia en la gráfica 7 el efecto del aceite mineral en 

proteínas séricas es disminuirlas (B). La hormona tiroidea 

presenta un aumento significativo de proteínas séricas. Nosotros 

sabemos que las honnonae tiroideas inducen el catabolismo celular 

y si la rata no consumió el suficiente alimento.se pudieron 

utilizar las proteínas como sustrato metabólico, (11.38.49.70). 

El aceite mineral provoca un decremento menos marcado que la 

hormona tiroidea por si sola. Sabemos que si el hepatocito es 

danado por un hep~totóxico como el CCl la síntesis proteica que 
4 

ocurre en esta célula tendra que disminuir.no en su totalidad. por 

las funciones homeostAticas que tiene el higado. 

Los efectos de la hormona y el hepatotOxicoC curva 0) presentan 

una disminución de concentraciones de proteinas ubicada entre E y 

C 10 hs post induciOn. 

El hepatocito tiene una doble función l)destoxifica,depura CCl ; 
4 

2)ActUa hormonalmente a nivel metabólico por la T . 
3 

En este caso de los resuitados de prote1nas totales para B,C,D.E 

se observa que las concentraciones estan por debajo de los datos 

promedio para el lote A.Si estos datos los comparamos con los 

datos normales reportados que van de 6.1 +/- 15 mg /100 ml.de 

plusm.1.se encuentran dentro de los valores 
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norrnalea.Eatad1sticamente ae encuentra que las variaciones de 

concentración de proteínas totales entre los tratamientos. es 

debida a el efecto del aceite mineral.T • CCl y T /CCl . 
3 4 3 4 

De loa datos de albUmina sérica en ratas para esta investigaciOn 

tenemos algo similar al anterior. 

Para la actividad de gama - glutamiltrasferasa tenemos un 

m~ximo a las 6 horas para D y 12 horas para E : lo que se 

explicaria como la detección del dano hepatico rapidamente 

(enzima que se caracteriatica por el aumento de su actividad 

irunediatamente en presencia de lesión hepatica) .Poatericn;.ente la 

anulación de la actividad posiblemente por la regeneración 

hepatica. tambien ea importante mencionar que la actividad de la 

enzima se manifiesta m6s rapido en el lote O.Si hacemos uso de la 

estadística existe una diferencia significativa para los 

tratamientos sobre todo a 6 horas para O y 12 horas para E. 

La actividad de la enzima en ratas en ratas normales es de 

11 U I L. 

Para la fosfataaa alcalin~ en la grAfica 1. para e apreciamos que 

el efecto de la T 
3 

enzima a 6 hrs. 

hidrólisis de 

nucle1cos)(46,49). 

es aumentar los niveles de la actividad de la 

sabemos que las fosfatasas catalizan la 

los ésteres del be ido fosfbrico (ácidos 
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Si la hormona tiroidea en exceso produce catabolismo celular. 

debemos considerar que el catabolismo incluye la degradación y 

que pueden los acidos nucleicos ser degradados por acciOn de 

estas enzimas.al romper los enlaces ester caracteristicos. los 

Acidos nucleicos son parte del catabolismo proteico o bien ser 

degradados por estas vias generales. 

El CCl / ac. mineral (E).causo una disminución en la actividad 
4 

de la enzima a un tiempo critico de 18 horas. cuestión que es 

abalada teóricamente. ya que la dosis de CCl no fue muy severa. 
4 

La intención que se tenia no era destruir hepatocito. sino solo 

modificar su metabolismo. Unicamente en cuanto a lipidos y no asi 

de acidos nucleicos. por lo que la fosfatasa alcalina no tiene 

por que aumentar.sino disminuir como se presenta. El CCl sobre 
4 

11pidos. 

La curva D que es la convinación de T / CCl manifiesta una 
3 4 

disminuciOn de la enzima a las 12 J'loras: de 18 a 24 horas post 

inducc.~On aumento mucho más que los otros lotes. 

La disminución inicial posiblemente sea debida al efecto de CCl 
4 

ya que no hay ésteres de~acido fosfOrico que degradar;es decir el 

hepatocito inicialmente responde al tóxico y tiene la capacidad 

de contrarrestar el efecto. Como ademas tiene T disponible es 
3 

muy activo y responde a cualquier necesidad de la célula. Cuando 

el toxico ya ha sido depurado la T se hace manifiesta causando 
3 
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un aumento en la actividad de la enzima~ dado que la hormona T 
3 

presenta un periodo de vida media de 8 diaa posteriores a la 

administracion de la misma. 

En la fosfataaa alcalina las variaciones observadas son 

significativas En el lote normal o testigo la actividad de la 

enzima fué de 69.475 U /L. 
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El CCl es un hepatot6xico causante de la esteatosis 
4 

hep6tica~cuando el hepatocito es tratado con hormonas tiroideas 

la captación de amino4cidos se incrementa como respuesta al 

aumento de gama glutamil trasferasa. 

La hidrblisia de los ésteres del acido foafOrico ai.µnentan 

posterionient6 al efecto hepatot6xico del CCl 
4 

L~ albó.mina sérica y proteínas totales disminuye como r.espuesta a 

ambos agentes CCl / T . 
4 3 

La bilirrubina directa aumenta posiblemente a causa del efecto 

del CCl y no de la hormona tiroidea. 
4 

El colesterol se ve aumentado como respuesta a ambos fArmacos. 
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