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RESUMEN
Durante este proyecto se realizé la investigacién del efecto - que
se da en el hepatocito en presencia de un hepatotéoxice” como es el
tetracloruro de carbono.él cual provoca una esteatosis hepatica
que en presencia de la hormena tiroidea L- triyodotironina se ve
medificada.
Se gabe que la hormona tiroldea mantiene el metabolismo basal de
todo el organismo,que puede ser modificado por aumentos en los
niveles plasmaticos de la misma.También se sabe que existe un
mecanismo por el cual se regulan los niveles plasmaticog de esta
hormona que recibe el nombre de Regulacion de Feed Back.
En este estudio se utilizaron 24 ratas hembra Wistar obtenidas
del bioterio de 1la FESC distrihbuidas en 5 lotes denominados
A.B,C.D y E. A las cuales se les aumentd los niveles p)asmaticgs
de la L-triyoditironina por la administracion de esta hormona
exédgena via oral una semana antes de la administracidon del
hepatotéxice(CCl ) por via intraperitoneal wutilizande como
vehiculo aceite ﬁineral.
El lote D al cual se le administréo ambos xenobioédticos,
fundamenta este trabajo, los lotes A,B,C y E sirvieron como
param#trss  a contrelar.A las ratas se les practico pruebas de
funcionamiento hepatico como : fosfatasa alcalina, gama
glutamiltransferasa.bilirrubinas total.directa e indirecta,
colesterel, proteinas totales y albumina.
Finalmente ge puede decir que el efecto del tetracloruro de

carbono se ve disminuido en presencia de L- triyodotironina.
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1. INTRODUCCION

El higado es un érgano con funciones clave para el mantenimiento
del equilibrio homeostdtico en el organismo. Es el encargado de
realizar metabolismo anabdlico Yy catabdlico de
carbohidratos, lipidos,proteinas y 4cidos nucleicos,esta encargado
de destoxificar el organismo, realiza una considerable variedad

de reacciones de oxidoreduccion,sintesis de proteinas plasmaticas

Entre otras actividades, la funcion que desemperian
fisiolégicamente las dos hormonas tiroideas triyodotironina(T ) y
tiroxina(T ),poseen el papel de reguladores importantes en el
metaboligmo general y que actuan sobre el hepatocito; pudieran
ger QOB moléculas que de alguna manera influyan sobre ¢éstas
células favoreciendo o inhibiendo la reapuesta conocida,que se da
a nivel hepdtico cuando se administra tetracloruro de
carbono(CCl ),causando la patologia denominada higado graso ¢
esteatosis hepdtica

Como las hormenas T y T actdan sobre receptores celulares
nucleares ’ especif?coa, 4 favorecen la exXpresisén
genética:trangcripcion y traduccién Y estos productos gon
importantes; sobre todo considerando 1la importancia del

anabolismo proteico que tiene el higado.



Por otro lado, se sabe que el tetracloruro de carbono CCl1 actuda
sobre el reticulo endopldsmico rugoso Y ello ocasic:a que
disminuya la sintesis protelca sobre todo de
apoproteinas, causando que el transporte de 1ipides del

hepdtocito hacia la circulacion general disminuya.

Relativamente es poco 1o reportado y aun mds relacionando niveles

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

De lo anterior,se desprende la inquietud que d2 origen & eate

trabajo de investigacion



I. GENERALIDADES DEL HIGADO

AI.1. Anatomla

El higado es la mayor glandula del cuerpe 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 lébulos (24,31,42) .Fig.l.Aproximadamente mide 28
cm. en sentido transversal,l8cm. en el mentido anteroposterior y
8cm. de espesor. Tiene una densidad de 1.05 y estd cubierto por
una capa fibrosa Yy una capa serosa, las cuales derivan del

peritoneo. (Fig 1. 24,27).

Se mantiene en ésta posicidén gracias a los siguientes medios de

fijacion:

1)La vena cava inferior,a la cual estda so¢lidamente unido por

las venas suprahep&ticué.

2)El corddén fibroso,que con el nombra de ligamento redondo del

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

3)Repliegues peritoneales,que constituyen los ligamentos

de! higado.



El' conjunto de todos estos medios peimite al - higado.cambios de

postura o patologicos bastante extensos. (42).

Durante el desarrollo embriolégico, el higado se forma a partir
dé la superficie ventral del preintestino. E1 desarrollo
morfoloégico del higado casi siempre llena la cavidad abdominal vy
permanece relativamente voluminogo. incluso después del
nacimiento. Aunque el desarrollo morfolégico es completado en
una fase relativamente temprana, el desarrollo funcicnal se

termina mucho midas tarde.(39).

El higado tiene forma de un ovoide grueso derecho.al que se le
hubiese quitado la mitad inferior o izquierda.(24).En el
organisme vive el peso del hlgado aumenta dependiendo de las

condiciones en gue se verifica la circulacidén hepdtica.

Su coloracien rojo parda, visto de cerca parece estar constitulde
por una serie de granulillos de diferente color en su centro ¥y en

su periferia llamados lobulilles hepaticos.

Su congistencia es bastante dura y rigida : sin embargo se amolda
generalmente a los organos vecinos, La superficie superior es
convexa y estd 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 saten del

higado. La cisura longitudinal separa los lebulos derecho e



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 subdivididov en cuatro
1dbulos: derecho, izquierdo,caudado y cuadrado como se muestra en
la fig.(2). Estos estdn compuestos por 1lébulos que son de
forma polihddrica y estos a su vez formados por células hepdticas
cibicas y 1las ramificaciones de los vasos del higado,unidos

todos ellos por tejide hepatico.(24,27).




FIGURA 1, DISPOSICION. ANATOMICA DEL ‘HIGADO

HIGADO

VESICULA
BILIAR

INTESTINO
DELIADNO

conLay

SE LOCALIZA EN £L HIPOCONDRLO DERECHO,EN EL PRIMER CUAORANTE DE
LA CAVIDAD ABDOMINAL,

POR ARRIBA LtLLEGA HASTA LA SA. COSTILLA Y POR DEBAJO HASTA EL
BORDE COSTAL DEL LADO DERECHO.(24,27).



FIGURA 2. VISTA SUPERIOR E INFERIOR DEL HIGADO
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EN LA FIGURA SE MUESTRAN LOS LOBULOS DERECHO , IZQUIERDO,CUADRADD
Y %;UDADO.ASI COMO ALGUNAS CONEXIONES CON OTROS ORGANOS .
24,27y .



I1.2. Circulacidn Hepatica

En el higado penetran 1100ml/min. de sangre portal,ésta fluye a
través de los senos hepaticos en estrecho contacto con los
cordones de célulag hepdticas parenquimatosas;luego penetran en

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

Aproximadamente, el fluje sanguinec portal es de 350 ml. que
penetran en al higado cada minuto por la arteria
hepdtica.Completando un flujo hepadtico total de casi 1500 ml por
minuto. Un promedio de 29% del gasto cardiaco total.Este flujo
sanguineo asegura la nutricién en el tejido conectivo y
especialmente en las paredes de los conduc}:os biliares. Por .lo
tanto, la desaparicion del flujo sanguine.o arterial hepdtico
puede causar la muerte produciendo necrosis en las, estructuras
bdsicas del higado. La sanére de la arteria hepatica después de
regar elementos estructurales del higado., se vacia en los senos
hepAticos para enseguida mezclarse en la sangre portal. fig. 3

(24,28),

El higado tiene la capacidad de almacenar hasta un 13% de su

volumen de sangre total del cuerpo. (28,32).

12



FIGURAVS., ESQUEMA DE LA CIRCULACION HEPATICA

VENA CAVA
INFERIOR

CONDUCTO BILIAR

EXISTEN DE ESTA FORMA 4 VASOS PRINCIPALES QUE ATRAVIESAN EL
TEJIDO HEPATICO DOS QUE ENTRAN :ARTERIA HEPATICA Y VENA PORTA;DOS.
QUE SALEN: LA VENA HEPATICA Y EL CORDON BILIAR.(24,27).
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II.3. Microscopfa Hepatica

£! nhigado esta formado de cé¢lulas polihédricas nucleadas su
protoplasma contiene gran numerc de enzimas.Masas de estas
células forman los lébulos hepdticos. que son de forma hexagonal
llamados también acinos hepaticos (fig 4). Aproximadamente de un
milimetro de didmetro y Separados unog de otros de tejido
conjutivo por los gue discurren las ramificaciones de los vasos
que atraviesan el higado. Las ramas de la vena porta .arteria
hepdtica y los conductos biliares estdan 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 coﬁtacto con las células hepaticas:cada lobulille
presenta una red de ginuscides sanguineos o capilares
hepaticos.Los pequefios vasos que pasan entre log 1lobulillos
hepdticos se denominan venas interlobulillares. De estos sge
forman los capilares que se ramifican en el interior de los
lobulillos y se unen para formar una pequefia vena en el centro de

los lobulillos lag venas intralobulillares; estos vasos vierten

su contenido en otras venas sublobulillares.que se unen y forman

finalmente varias venas hepdticas que pasan directamente a la

vena inferior.(24,33.39,44.78).

14



FIGURA 4. ESQUEMA DE LA ARQUITECTURA HEPATICA
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ESQUEMA QUE ILUSTRA EL CONCEPTO DE LA CELULA HEPATICA FORMADA
DE UNIDADES ESTRUCTURALES DENOMINADAS ACINOS.PARA QUE PUEDA

. COMPARARSE LA RELACION DE LOS ACINOS CON LOS LOBULILLOS CLASICOS,
ESTOS SE HALLAN DELINEADOS EN EL ESQUEMA. (24).



11.4. Lobulillo Hepitico

La unidad anatomaF;ncinhal del higado retibs el nombre de
lobulillo hepAtico,que estd formado por la vena central y varios
esparcias  porta en la periferia, los cuales se unen en forma
imaginaria para farmar un hexdgono(FI1G.4). Se ha propuesto que lo
mas cercano & la realidad es aguello en 1lo cual la parte
central no fuera la vena centrolobulillar (vena contral), sino el
espacio porta al cual liegs la secrecibn biliar de tres cklulas
adyacentes, adquirienda una estructura triangular de venas vy el

espacio porta denominado también espacio de  Kierman.la

circulacian portoarterial drena hacia las venas centrales
mencionadas. A 2sta estructura se le ha nombrade lobulillo
portal y tiende a ser una estructura mads funcional desde el punto

de vista circulatorio.Fig S.(24).

Las ceélulas lobulillares se encuentran rodeadas por capilares
sinusnoides,vasos sanguineocs y rconductos.Los sinusoidas estan

revestidos por células fagoslticas-las células de Kupffer-,las

cual=s englaban y lisan a las cklivlas parenguimatosas,siendo
metabolizagas. Los metaholites y los desechos son segrecados en

la vena rantral o en los sanaliculos biliares nara ser recogides
en el condwto hepdtico v almacenados en la vesicula biliar o en
los  wvasos linfdtices, los cuales llevan el liguido interticial
del higadg hacia la circulacidn 1infética

general.(2,12,20,24,33).

16



FIGURA 5. LOBULILLO HEPATICO VISTO AL MICROSCOPIO

LOBULILLO
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SE PUEDE OBSERVAR LA CIRCULACION QUE VA DE LA ARTERIA HEPATICA Y
LA VENA PORTA A LA VENA CENTRAL. EL CONDUCTO BILIAR QUE SALE, ASt

COMO LAS CELULAS ACORDONADAS DE LOS SINUSOIDES HEPATICOS, (24),

0
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I1.4.1. Hepatocito

La estructura subcelular de las células parenguimatosas, del
hepatocito. corresponde al de - una ceélula relativamente
indiferenciada.Esta c¢élula poligonal se encuentra limitada por
una membrana cslular que rodea a un citoplasma con un nucleo,
mitocondrias, aparato de golgi, lisosomas., reticulo endoplasmico
y Qacuolas. Estas c¢élulas estan capacitadas para sintesis
proteica metabolismo energético, transporte.secrecioén.
almacenamiento y otras reacciocnes catabdlicas gonerales como
conjugacién e hidroxilacién., Por lo que estas celulas son
responsables de !a mayor parte de la funcidn metabdlica
hepatica.También tiene la capacidad de destoxificar al organismo

de 1los xenobioéticos (células extraras al organismo) y en la
Becrecion de los productos metabdlicos finales como bilirrubina,

amoniaco y urea.(33,39).

Los estudios del hepatocito se han acompafiado de estudios de
microscopia electrénica con el.tin de que sirvan de base a una
morfologia dindmica y funcional que como veremos adelante es
utilizado también para conocer una patologia

celular.(2,33.45).fig.6.

i8
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I11.5. Funcién Hepatica

El higado ha sido designado como el laboratoric del
organismo,gracias a la diferenciacion celular que ha traido como
congecuencia que los distintos érganos y teiidos tengan funciones
especificas y en ellos se lleven a cabo procesos metabdlicos
determinados. En el higado tiene lugar varias reacciones quimicas

y algunas de ellas s6lo se llevan a cabo en dicho 4rgano.

Como ya se menciond anteriormente. este drgano recibe gran acervo
de metabolitos provenientes tanto de circulacion sistemica por
medio de arteria hepatica como del sistema portal., en esencia
recibe todos 1los nutrimentos que resultan de la digestiéon y
abgorcion de los materiales de ingesta, metabolitos que 1l llegar
al higado son sujetos a numerosas reacciones quimicaz que los
conducen a la formacion de compuestos de elevado peso
molecular(procesos bioginteticos), o bien, gon degradados hasta
material de desecho como Co2 Yy agua,que son vertidos nuevamente a

circulacién para su eliminacién.

En el higado existen las enzimas que integran las
vias metabolicas, el esguema gluceliitico que lleva la glucosa y

glucdgeno hasta la transformacién de &cido pirtvico y lactico: la
glugogénesig o sea, la sintesis de glucdgeno hepéatico:la
gluconeogénesis que transforma en glucosa,sustancias que no son

20



originalmente hidratos de carbono: la lipogénesis que destruye

Acidos grasos a fragmentos de dos carbonos en forma de acetil CoA
1a lipolisig que es el proceso contrario:el ciclo colateral de
los fosfatos de hexosa via oxidativa que produce pentosas, la

gsintegsis de proteinas y de Acidog nucleicos y la degradacion de

estos polimeros; ciclo de los acidgs tricarboxilicos que es donde

concurren diferentes metabdlitos provenientes del material de
diferente estirpe(proteinas.hidratos de carbono,lipidos, A4cidos
nucleicos), para ser oxidados hasta CO y agua , la energta
liberada durante este proceso oxidative se utiliza en la aintesis
de moleculas de alto contenido de energia., trifosfato de
adenosisna (ATP). que sSe consume en procesos biosintéticos.

(12.19,20.23.36,47.50) .FIG.7.

Por todas estas transformaciones se forman metabdlitos
intermedios gque son utilizados para construir el material propio
de la célula, ademds la energia contenida en los enlaces quimicos
es parcialmente captada e invertida en la sintesis de moléculas

que mas tarde la ceden en los procesos que la requieren.

21



FIGURA 7. ESQUEMA DEL METABOLISMO INTERMEDIO DE LOS DIFERENTES
NUTRIENTES .
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II.6. ~Procesos Anabdlicos Yy Catabolicos
’ Particulares del Higado

I11.6.2. Sintesizg de proteinas plasmaticas

ﬂa albumina fijadora de tiroglobulina TGB, prealbuimina fijadora
de tiroglobulina TGBP,sintesis de serocalbumina,factores de
coagulacidn y de muchas otras proteinas que existen en el plasma
que Se realizan en el higado.Estas proteinas tienen importantes
funciones en el mantenimiento de la presion oncotica del
plasma.en el trangporte de metabdlitos especificos;ccmol es el
caso de la hormona tiroidea secretada por la tiroides que es
transportada por la tiroglobulina y por la prealbumina fijadora
de la tiroxina hasta las células blanco. Asi como también
desempelian un papel importante en la coagulacién de la

sangre. (2.74).

II1.6.1.1. Globulinas
Las globulinas alfa 1 y alfa 2 y las reacciones beta como el

fibrinegeno son sintetizadas exclusivamente en las celdillas

hepaticas.
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Las gama globulinas es el producte del gistema reticulo
endotelial, en condiciones normales, las células de kupffer no
parecen ger especialmente activas a este respecto siendo
superadas por las células reticulo endoteliales del bazo y de la

médula ¢sea. En circustancias patoldgicas su actividad productora

de gamaglobulinas aumenta considerablemente.

Las alfa 1 globulinas mucoproteinas y glucoproteinas tienden a
aumentar en las enfermedades febriles agudas,algunas neoplasias

y cuando disminuye la concentracién de la albumina.

Las alfa 2 globulinas contienen lipoproteinas y se acomulan
cuando los lipidos aumentan en la sangre. Las gamaglobulinas
contienen la mayor parte de los anticuerpos y se eleva en las
infecciones cronicas Y en las proliferaciones reticulo

endotel iales. (2,9,38.79).

11.6.1.2. Factores de coagulacién

En el proceso normal de la coagulacién intervienen numerosos
'factores de 1indole protefca de log cuales por lo menoz los
siguientes son sintetizados en el higado: protrombina(factor II),
componente trombopldsmico del plasma, factores séptimo.decimo vy
fibrindgeno (factor I).Es por ello que el mecanismo de

coagulacién puede estar aeriamente hfectad6 en casos de
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insuficiencia hepitica durante ‘la cual ademas existe aumento de

la actividad de las enzimas fibrinolitiéés.‘Con esta prueba solo’

se reflejan las alteraciones en la éedunda fase del mismo.(10,39).

2.6.1.3. Enzimag

Muchas enzimas son sintetizadas por el higado:;su deficiencia
puede causar importantes alteraciones. en el funcionamiento

hepatico como:la fosfatasa alcalina y la gamaglutamil transferasa

y otras.

11.6.1.3.a. Fogfatasga Alcalina

En realidad esta enzima pertenece a un grupo de enzimas gue
hidrolizan a los monofosfatos esterificados.a un pH alcalino, en
el suero se encuentra aumentada cuando existe la, obstruccién
biliar y. en un grade menor, cuando las células hepaticas estan
lesionadas. El mecanismo exacto a estos cambios aun no ha sido
aclarado. Estudios en cortes ﬂistologicos de higado han
demostrado fosgntasa alcalina en los sitios donde hay

estancamiento biliar. (10.39.74).
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I1.6.1.3.b. Gamaglutamil Transferasa (GGT)

La gama glutamiltransferasa (GGT) es una enzima situada en
las membranas del hepatocito que desempefta un papel importante en
la reabsorcidn de aminodcidos 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 s8e aumenta en
presencia de una enfermedad hepdtica. La GGT sérica se eleva
antes que otras enzimas hepdticas como ocurre en la colecistitis
aguda,pancreatitis aguda y subagudas y neoplasias multiples con

mestastasis hepaticas. (2,39).

11.6.1.3.c. Albumina

Fundamentalmente se conzidera que la albumina es sintetizada en
el higado. El recambio de albtmina en individuos normales
ez de 17,2 +/- 2.7 g diarios, De acuerdo con las circunstancias
metabdlicas, la albumina es formada a partir de aminodcidos (a.a)
procedentes directamente de la digestién proteica o de los
depbsitos hepsticos de los mismos.La sintesia de la albumina esté
disminuida en las enfermedades difusas del higado, como la
cirrosis hepAtica. en la cual el recambio desciende a 11.2 +/—

2.7g por dia.(10,28,74 ).
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I1.6.1.3.d. Angiotensindgeno

El -angiotensinogeno 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 higado y es llamada angiotensindgeno o sustrato
de la renina que tiene gran importancia en la regulacién de la
presion arterial Yy en algunos aspectos del equilibrio

hidroelectrelitico. (2.50).

En 1la insuficiencia hepdtica terminal. la sintesis de’
angiotensina disminuye, lo cual contribuye al c¢olapsc wvascular

observado en estos pacientes.

11.6.2, Biogintesis de la Urea

Los animales ureotélicos. es decir aquellos que han desarrollado
el hdbito de excrecion nitrogen;da en forma de urea, tienen
enzimas que constituyen el ilamado ciclo de la urea o ciclo de la
ornitina. Algunas de ¢stas enzimas las encontramos en orgunismos.

primitivos ya gue forman parte de las vias biosintéticas de la’

arginina. (24.29,38,50).

27



II1.6.3. Sintesis de la Creatinina

Este proceso es de gran interds para ilustrar como la
diferenciacidn celular impone que los distintos organos vy
tejidos trabajen en estrecha cooperacidén. La creatinina se forma
en el higado por metilacién de la glicociamina o 4&cido guanido
acético. metabolito gue resulta de una reaccidn. de transaminacién
entre arginina y glicina que tiene lugar en el pdncreas y en el

rifién. (2,20,28,47) .

{1.6.4. Conjugacien de sustancia que van a gser excetadas

En el 'microsoma de las células hepdticas existen enzimas que
tienen la propiedad de conjugar metabolitos que wvan a ser
excretados por bilis.es caracteristico de estos metabolitos que
son poco solubles en agua y que al afladirse una molécula de
glicina aumenta su solubilidad en este medio, lo que los hace
mas manejables para sSer excretados.Algunas enzimas como la
glucoroniltransferasa, la sulfoquinasa, las metilasas entre
otras,estan localizadas en los microsomas, lo que es3 de gran
interéds ya que es un sitio estratdgico para vertirlos hacia el

interior de los canales que forma el reticulo endoplasmico.(2).
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11.6.5. - Funciones de Destoxificacibn e inactivacibn de

Sustancias

Son numerosos los procedimientos por medio de loar cuales el
higado puede destoxificar o inactivar las diversas sustancias
téxicas procedentes de los tejidos o del tubo digestive.Losm de

mayor importancia son:

1) destoxificacién de amoniaco, o bien, biosintesis de la

urea.(30).

2) conjugacién de bilirruhina libre procedente de la degradacién
de 1la hemoglobina de eritrocitos al término de su vida. ésta es
una sustancia liposoluble, no excretable por el rifidtn, ni por el
higado, con afinidad por el sistema nervioso central (SNC)., sobre
todo cuando es inmaduro y capaz de produ‘cir'lesiones neurologicas
irreversibles c¢uando alcanza niveles elevados 20% por un tiempo
prolongado. En el higado la bilirrubina libre es conjugada con
dcido glucurénico y con sulfate active y transformada en
bilirrubina conjugada hidrosoluble. excretable facilmente y con
poca afinidad pbr el SNC. (2,.24,28, 36,47,50).Lag reacciones de -

conjugacion son mediadas por la glucoronil transferasa.

Una pequefia parte de la bilirrubina libre es conjugada con otras

sustancias como lo muestra la fig.8.
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El A4cido uridindifesfatoglucurénico procede directamente de la
glucosa vy es sintetizadg en el momento de su utilizacion ya que
es un compuesto de alta energia gracias a sus ligaduras
fosforadas procedentes de los fosfatos de Thexosa que 10

anteceden.Inicialmente se forma monoglucurénido de bilirrubina.

La suma de ambos glucurdnidos constituye !q bilirrubina
conjugada.la formacibn de monoglucurédnido de bilirrubina puede
llevarse a cabo tanto en le higado como en otros tejidos tales
como el intestino.el rifion,cerebro y otros drganos. El
glucurénido de  bilirrubina es formado en el higado

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

CELULA
RETICULOENDOVELIAL

CEWLA HEPATICA

COHDUCTOS BILIARES

TRACTOGASTRO
INTESTINGL

URIBIBINOGSHO
ESTER COEILINOGERD

!

URCPILINA

ESTER COBILINA

HEMOGlLOB IMA
A

-

UERDG, HEMOGLOBINA l
1

-

GRUPO  HEHO

BlLIE*UBINﬁ

BlL!R#')BINR

YACTA RESERVA PLASMAYICA

Fe
——b (2 A LOS TULKONIS

L——p 6LOPIHA HACIA LA RESERVA

PLASHNATICA DE PADTEINAS

ND CQNJUGADAIDA  AEACCION

INDIRECTA © LIDAE

SLUIORGNIL
TRANFERASA

BlL]ﬁ*UB[NQ-GLUCERUHIDO
|

HESOBILTNOGEND

ESTERCBILTHOGEND
UROB ILENOGEND

( CONJUSADA) DA REACCTON DIRECTA)

UROS{LINOGEHD
ESTER <OBILIHOGENG

!

UPOBILINA
E37ER COBILINA

LA FIGURA NOS MUESTRA COMO SE DEGRADA LA HEMOGLOBINA

EN SUS DIFERENTES METABOLITOS
H1GADO PARA SER EXCRETADA (38),

EN SU PASO POR EL



I1.6.6. Metabolismo de lipidos

1I1.6.6.1. Sintesis y Secrecién de colesterogl

FIGURA 9. FORMULA DEL COLESTEROL

El coleaterol es una sustancia esteroide que existe en el
organismo ya sea ., como alecohol libre o esterificado con A4cidos
gragos. El higado sintetiza colesterol a partir de compuestos
hidrocarbonados pequefios especialmente acetato, Ademds, lo
esterifica Y lo almacena.tanto el alcohol como éstereg

procedentes del intestino.

El higado también es el principal sitio de degradacion del
colesterol. Este érganc excreta por la bilis los dcidos biliares
derivados del colesterol, junto con pequefias cantidades de este
metabolito 1libre.Es secretado a sangre para ser utilizado como
transportador de dcidos grasos y como precursores de hormonas vy

otras sustancias esteroides.
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Aun. ~cuando. el higado es la fuente principal de colesterol.su
nivel “sérico estd influido por numerosos factores tales como:
la .edad,. dieta, hormonas,  fosfolipidos, 4cidos biliares,

proteinas.etc. (2,10,17.24,36,39,47,50) .

11.6.6.2. Fosfolipidos

X= colina.etanolamina,.serina,etc.

FIGURA 10. ESTRUCTURA GENERAL DE LOS FOSFOLIPIDOS

Los fosfolipidos c¢onstituyen el gran grupo de sustancias

heterogeneas que son solubles en solventes organicos que

contienen fosfatos Yy forman parte de todas las ceélulas. El
higado es el lugar principal de su sintesis y su almacen . lLa
dieta suministra los fosfolipidos plasmaticos y son

per la bilis.

excretados
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Es probable gque las grasas movilizadas de otros tejidos tengan
que ser transformadas en  fosfolipidos antes de poder ser
utilizadas. Por otro lado.el colesterol es mantenide en solucidén

por los fosfolipidos (2,39,7,50).

11.6.7. Acidos y Sales Biliares

Los d4cidos biliares son sustancias estercides, la diferencia
entre ellos depende del numero y posicion de grupes hidroxilos en
esta estructura.El 4cido biliar predominante es el icido célico y

después el quenodesoxicdlico y el desoxicolico. fig.?d.

Habitualmente,se presentan conjugados con glicina y taurina bajo
la formula de acido glicocédlico Yy taurocélico . o sus
sales: glicoquenodesoxicolico y tauroguenodesoxicélico. Se forman

en el higado a partir de precursores como el colesterol.
Las gsales biliares son conjugadas,emulsifican las grasas

intestinales y. mantienen soluble colesterol de la bilis.

(39,50,54,68,70) .
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FIGURA 11. ESTRUCTURA DEL COLESTEROL Y ACIDOS BILIARES
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B) ACIDOS BILIARES Y SU CONJUGACION POR BACTERIAS (36).,
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III.PATOLOGIAS DEL HIGADO

IT.1. Generalidades

El thigado es un drgano muy importante en el metabolismo ya que
desempeffa muchas y variadas funciones, también suele ser
suceptible a fdrmacos,virus, etc.Por 1o que sufre dafios o
transtornos que provocan alteraciones en sus funciones.Algunas de

las patologlas que presenta se mencionan en el cuadro 1.

36



CUADRC 1.

PATOLOGIA

HEPATITIS VIRICA

HEPATITIS POR FARMACOS

HEPATITIS  CRONICA

CIRROSIS HEPATICA

ALTERACIONES PbR
ETANOL(ETOH)

CIRROSIS BILIARES

HEMOCROMATOSIS

37

Infeccién hepatica producida por
el virus de la fiebre
amarilla, herpes simple,citomegale
virus CCl .fosforo y alcochol.

4

(9.25,44) .

ccl fésforo y etanol.(2,25).
4

Es .un proceso inflamatorio
prolongado causado .

per
medicamentos,virus.etc.(2,25,39).

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

El etanol juega un papel
importante ®&n las alteraciones
hepaticas, causadas K por la
dosis, suceptibilidad indvidual
y la duracién de ingesta.(2.7.,9.
61,67,75).

Existen 2 tipos:biliar primaria(es
muy tardifa la aparicison del cuadro).
secundaria( ictericia obstructiva
axtrahepatica cronica).(9,25).

Es un sindrome anatomoclinico que
consiste en un depdsito
generalizado de hierro debido a
trastornos en el metabolismo
de este metal.(9,10,25).



PATOLOGIA

ABSECESOS  HEPATICOS

PARASITOSIS HEPATICA

GRANULOMAS HEPATICOS
TUMORES HEPATICOS
HIGADO CARDIACO
HIGADO EN SCHOCK

DARC AL HIGADO Y
RINON

38

Consiste en una gupuracioén
hepatica cirncuscrita, unica o
maltiple de origen bacteriano,
(33,37).

Producida por helmintos Y
protozoarios. {2,25,37).

Se define por la presencia de una
lesién elemental, el granuloma
presenta accién inflamatoria.(2).

Dos tipos de cancer primitivo
segun su origen : 1) carcinoma
hepato celular; 2) colangioma.
(2.25,39).

Alteraciones orgadnicas v
funcionales hepadticas que aparecen
en el curso evolutivo de la
insuficiencia cardfaca.(2,24).

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

Producida por agentes diversos
que pueden dafiar al higado y al
riffion al misme tiempo.

La enfermedad de Weil.septicemias
por germenes diversos., a menudo
postabort, intoxicaciones por
foésforo, mercurio, CCl Y

4

amanita phalloides o medicamentos,
son las etiologias mas
frecuentes responsables de este
sindrome.(2).



PATOLOGIA

ALTERACIONES HEPATICAS
DURANTE EL EMBARAZO

ESTEATOSIS HEPATICA

HIGADO EN LA
TIROTOXICOSIS

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

Es la acumulacion anormal de grasa
en los hepatocitos,se dice que
ocurre an un 25% de los individuos
Y es la respuesta 1nas 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. Patologiag Estudiadas en esta Investigacion

II1.2.1. Esteatosis Hepatica

La acumulacidn excesiva de lipidos en el higado ha recibido una
gran variedad de denominaciones;higado graso.infiltracion [}
degeneracidén grasa y esteatosis hepatica, siendo esta ultima la
que se emplea con mayor frecuencia. Los lipidos que se depositan
en el interior de las células hepaticas en forma de pequefias
vacuoclas son prdcticamente siempre triglicéridos. recientemente,
se han descrito recientemente algunos casos observados de

acumulos de ésteres de colesterol.(52).

El conocimiento de la esteatosis hepdtica como sindrome clinico
se ha adquirido desde el empleo de la puncién bidpsica hepdtica
que lo ha convertido en el método de diagnéstico
habitual;Generalmente. el diagnoéstico es morfolégico ya que no
existe una sintomatologia especifica de la esteatosis pura o

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

Estudios realizados en 1987 por Silvino se comprueba que el sexo
mds afectade fue el masculino y aln mds después de los S0

gﬁoa.(SZ).
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I11.2.1.1. Etiologia

La alteracion grasa difusa del higado a menudo ‘distribuida por

zonas,se observa en muchas situaciones clinicas:

a} AYUNO

La elevacion de Acidos grasos libres circulantes en el suero, en
curso " de un ayuno prolongado suguiere que la causa de aparicion
de un higado graso en éstos casog sea la movilizacion de 4cidos

grasos libres de loa tejidos adiposos hacia el higado. (9, 20,25).

b) OBESIDAD
En ciertos casos de dietas hipercalericas e hipocalericas puede

aparecer una discreta esteatosis hepatica. (42).

¢) DIABETES MELLITUS

La infiltracién de grasa en’el higado puede comprobarse en una
propercidén muy elevada de casos, tanto en la diabetes
juvenil (generalmente mal controlada y con acetoacidosis}. como en-
la diabetes estable del adulto. Su mecanismo de aparicidén es poco
conocido y su intensidad disminuye al equilibrar la
diabetes. (42).

41



d) TUBERCULOSIS

Gran numere de infecciones cronicas y particularmente la
tuberculosis pulmonar o viaceral pueden determinar ~ una
esteatosis masiva,que desaparece al tratar la enfermedad casual.

(42) .

e) CORTICOESTEROCIDES Y ACTH

El gindrome de Cushing y los individuos tratados con dosis
elevadas de esteroides durante varias semanas, aparece una
esteatosis ma&s o menos importante en relacioén con una
movilizacidén de Acidos grasos libres de las reservas periférican.

42).

£) ESTEATOSIS AGUDA DEL EMBARAZO ¥ POR TETRACICLINAS

Se caracterizan porque el depdsito de triglicéridos se hace en
forma de pequefias vacuolas que se disponen alrededor del nuicleo
de las celulas, a diferencia de lo que ocurre en sl resto de 1la
esteatosis. en la que las vacuolas son unicelulares y desplazan

el nucleo hacia la periferia.

g} SINDROME DE REYE
Es el cuadro clinico de encefalopatia con degeneracién grasa' de

las visceras., que afecta habitualmente a los nifios. Se inicia con

un cuadro gripél. de aspecto trivial, apareciendo a los dos o
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tres dias wvomitos incohercibles con dolor abdominal. En pocas
horas se instaura delirio y anomalias de conducta; con rapida

progresién a un estado estupuroso y finalmente al coma.(9,25).

h) TRANSTORNOS METABOLICOS HEREDITARIOS

Ciertas enfermedades metabolicas hereditarias pueden coincidir de
manera casual con una esteatosis hepatica que no muestra ninguna
influencia sobre la evolucién de la enfermedad.Por mencionar
alguna la galactosemia, intolerancia hereditaria a la fructosa,

sindrome de Refsum,enfermedad de Wilson,etc.
i) TETRACLORURO DE CARBONO

Actualmente, la intoxicacién por tetracloruro de carbono,es poco
frecuente,ocasiona un cuadro de necrosis hepdtica de predominio

centrolobulillar con esteatosis perilobulillar.

En el metabolismo del tetracloruro de carbono (CCl ) ecurren una
serie de eventos de formacioé de radicales 4libres b4 su
neutralizacién como un mecanismo de proteccién debido a que estos
radicales no pueden existir como tales en el organismo. Al entrnr.
en el organismo el €C1 pasa al hepatocito.difundiendo al
reticulo endopldsmico vy 455 roto homoliticamente al radical
triclorometilo .CCl por un nicotinamida dinucledtido reducido

3
(NADH) dependiente del sistema citocromo P-430 . Presumiblemente,
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el radical .CClI es producido en un lugar vecinal a fosfolipidos
insaturados y sf adicion&n a su doble enlace. Daspués el radical
triclorometilo reacciona con O para formar CL C00. La
degradacion del .CC1 y .Cl CCO coi los lipidos . Los 3adicales

lipidicos después re:ccionag con oxlgeno para formar vradicales
peréxido, los cuales inician una posterior peroxidacién de otros

lipidos via radical oxi :

LOO + LH -~ LOOH + [+]
2

2L00 — Ao+ 4]
2

LOOH + L - Lo. + OH

LOOH Lipido peroxidado

LOO . Radical libre lipido peroxidado

Lo . Radical libre lipido oxidado

LH Lipido reducido

L Lipido

Estos 1ipidos peroxidados y radicales libres provocan en el
hepatocito dafios en la membrana Yy tal vez sea una de las causas
de la necrosis presentada en la esteatosis. Tal vez,sea también
uno de los factores de 1a inhibicién de la formacidén de
apoproteinas para la correcta formacion y salida de las

lipoproteinas.
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Estas necrosis afectan el parénquima hepatico y tubulos renales
lo que impide la excreciodn de lipidos y acumulacién de Acidos

grasos y triglicérides en el higado y tubulos. N

Como se menciond anteriormente,el CC1 difunde al hepatocito y se
concentra en el reticule endoplﬁsmico4y mitocondrias. En 1985 se
reporté que el CCl ¥ el Acido valprénico actban como wun
desacoplante en li:4 fosforilaciéon oxidativa, al tomar los
electrones ¢l radical bCl . . de esta forma inhibiendo la total

3
oxidacion de los Acidos grasos y glucosa.

El CC1 y ETOH., provocan disturbio en la actividad enzimatica de
a 2

LDH(lactodeshidrogenasal, aumenta GOT({glutdmico oxalacetico

transaminasa) y aumenta tambieén GLQH(glutaﬁato

deshidregenasa) .

Sugiridndose inhibicién de éstas enzimas.Por lo que infiere, que
al atacar a las mitocontrias inhibe la producioen de proteinas en

ella y produce deformidades en éstas moléculas.

El tetracloruro de carbono inhibe la formacién de protelnas,
lipoproteinasa.asi como” su degradacidén y transformacién a otros
productos.debido a su accién de inhibir estas enzimas y por
lo tanto el metabolismo, al actuar como desacoplante en la

fosforilacion oxidativa y ciclo de Krebs, disminuyendo los
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niveles de ATP(nucleotido trifosfato adenosina) y aumentands la

formacidén de glucégeno.lIncrementa la concentracién de acetil-CoR

v provoca un aumento en la sintesis de acidos grasos.

También se han dado casos de gran movilizacion de lipidos hacia
el higado. Los cuadros de higado graso o bien.los efectos de esos
agentes guimicos, se inhiben por factores lipotropicos como la

colina y metionina.(3,15,16,21,56,55}.

Los mecanismos de destoxificacién del CCl en el higado utilizan

4
el citocromo P~ 450 y generan radicales libres transitories.

Estos ultimos pueden iniciar una autooxidacien de lipidos y

conducir a una carcinogénesis.

ITI.2.1.2. Patoleogia

Si el depdsito de lipidos es considerable, el higade tiznd: a
estar muy crecido,liso y palido. Al microscopio la arquitectura
general puede ser normal. La grasa en forma de trigliceridos,
tiende aparecer como gotas grandes que establecen coalescencia y
desplazan el nucleo celular hacia la periferia. En la enfermedad
de Wolman, se reunen triglicéridos con ésteres de colesterol en

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

infiltracion grasa o por degeneracion:

La primera es consecuencia de la movilizacién de los depésitos de
grasa del organismo por estimulacion del simpAtico la médula
suprarenal y el transtorno en el metabolismo de 1los lipidos
intracelulares debido a depresion en la oxidacién de acidos
grasos en el higado al disminuir de DPN (difosfato nucléotido)
y ATP{adenosin trifosfato) como resultado de alteraciones en las
mitocondrias y por inhibicién en el mecanismo de transporte de
triglicéridos fuera del hepatocito. posiblemente por daffo a nivel

de reticulo endoplasmico.(2).

I11.2.1.3. Patogenia

El higado ocupa el lugar central del metabolismo de .los lipidos.
los dAcidos grasgsos no esterificadoes (NEFA). que se absorben de la
dieta © =e liberan hacia torrente sanguineo desde los
quilomicrones & los gsitios de depésito adiposo., constituyen un
fondo comun pequeﬁo. pero que se utiliza répidamente, que cubre

casi todas las necesidades energéticas de un animal en ayunas.v
Algunos NEFA son captados por el higado para unirse al fondo comun

hepaAtico de Aacidos grasos libres, parte de 1los cuales son

sintetizados por el higado. Unos pocos NEFA hepatociticos son

47



oxidados para energia pero la mayor parte se incorporan
rdpidamente en lipidos complejos como
triglicéridos, fosfolipidos,glucolipidos, colesterol y ésteres de
colesterol. Varios de estos lipidos complejos restantes pasan a

fondo comuin activo que se utiliza para sintetizar lipoproteinas.

En su mayor parte pasan por secresién al plasma.donde
proporcionan ta fuente principal de lipidos para 123 tejidos

periféricos del animal en ayunas.

La acumulacidén de triglicéridos en el higado se debe a un aumento
en la sintesis o disminicion de su elimipacion por los
hepatocitos. El aumento en la sintesis de triglicéridos puede
depender de un incremento de actividad de 1la triglicérido
sintetasa o de la concentracién de NEFA por mayor captacién,
aumentande la sintesis de acetil~CoA o disminucién de su
oxidacion por los hepatocitos,El decremento de NEFA puede deberse
a una reducion de la hidrolisis por lipasas lisosémicas, menor
gecrecidén de lipoproteinas, o sintesis reducida de otros 1lipidos

distintos de los trigliceridos. (2,25).
Al parecer el aumento de captacidn hepdtica de NEFA contribuye al

higado graso provocade por CCl1 ,fésforo,igopropanol y varios
4

inhibidores de la sintesis proteica. La disminuciodn de la
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oxidaciéen de acidos grasos puede contribuir al higado graso
producido por CCl ,fésforo.hipoxia Y ciertas deficiencias

vitaminicas(niacina.,riboflabina,4cido pantoténico).

La inhibicién téxica de la sintesis de proteinas puede originar

higado graso por bloqueo de la sintesis de mRNA,o impidiendo el

inicio de 1la sintesis de proteinas como 1lo hace C(CCl Y
4

el fésforo.(2,25,28).

III.3. E! Higado en la Tirotoxicosgis

FEl1 higado ha servido de modelo para el estudio de los mecanismos
por los cuales las hormonas producen cambios metabdlicos y asi se
ha podido aclarar que muchos de los efectos observados por la
administracién de hormonas se debe a un efecto directo de 1la

capacidad de expresidn genética.

Cabe mencionar asi mismo que el papel del higado es importante
puesto que no gélo responde especificamente a ciertas hormonas
gsino que actua sobre alguna de ellas modificandolas, cambiando 5u>
actividad bioldgica. Esta serie de interaciones son las que

intervienen en los mecanismos homeostdticos.
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Por otra parte, se sabe que las hormonas tiroideas,
triyodotironina y tirokina (fig. 12)  :actuwan via receptores
celulares especificos.(13,17,19,21,22,72), en células denominadas

blanco y gue practicamente son todas las del organismo.

I11.3.1. Tirgides

Es congiderada una glandula de gecrecion interna [}
endocrina, carece de ducto excretor y vierte por ello su producto
las hormonas tircideas directamente a la sangre, todos los
vertebrados la poseen , Estd localizada en la parte inferior del
cuello anterior respecto de la trdquea y entre los misculos
esternocleidomastoideos,ge encuentra cubierta por los miscilos

infranioideos.facia cervical y la piel ., (28,30,53).Fig.i3 A.

Consta de dos iObulos gimétricos,que estan adheridos a loy lados
de la trdquea a la altura de la laringe:entre ellos se tbica una
porcidn denominada istmo a nivel de la linea media. es por
@sto que se le agemeja con una mariposa o H ¥y es de color cafe
rojizo.En ocasiones existe un lébulo piramidal que se origina en
el itsmo, enfrente de la laringe(l).La glandula envuelve
herméticamente las superficies anterior y lateral de la trdquea y
laringe. y el istmo cruza la trdquea justamente por debajo del

cartilago cricoide.(12,27,.60).Fig. 13 A.
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En unh humano oscila en un rango de variacion de pesos reportado
de 20-30 g. y es la glandula endocrina mAs grande del cuerpo(1l,3).
Esta bien vascularizada y tiene una de las fases h&s altas. de
flujo sanguineo por gramo de tejido entre los organos del cuerpo.

lL.as venas tiroideas drenan en la yugular interna.

Su inervacion es de tipo autonédmico:La terminaciédn nerviosa
simpatica por medio del ganglio cervical superior Yy la

parasimpdtica proviene del nervio vago.( 3).

Histoldgicamente la tiroides contiene diminutas v;siculas
cerradas llamadas acini o foliculos, considerados la unidad
funcional miden aproximadamente 100 - 300 micras de djidmetro vy
egtAn revestidas por células epiteliales. La pared de cada
foliculo costa de células tiroideas,las cudles son cuﬁoides Y mas
altas a medida gque aumenta su actividad metuholica y planas

cuando son inactivas. Fig 13 B.

Log foliculos pequefios. presentan vacueolas dentro de un coloide
poco abundante® los cuales estdn limitadoes por un epitelio.
cilindrico que son caracteristicos de una gran actividad
glandular:el interior del follculo se halla llenoc de coloide:Que
es un material proteico que contiene principalmente
tiroglobilina. Alrededor de las células foliculares o de soporte

se encuentran las 1llamadas parafoliculares o celulas “C* de
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origen neuroectodermico, que producen tirocalcitenina. (hormona

que provoca el depdsito de calcio.(1.3,2,70.72).

Las células de soporte tiroideo (foliculares) producen las
hormonas:Triyodotironina y Tetrayodotironina,también recibe ‘el

nombre de tiroxina.

FIGURA 12. FORMULA DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

o T t t
KO'@‘ - R, 61 - GOX mo ° ‘ mzclﬂ = 0o
s, foL

TRIYODOTIRONINA TETRAYODOTIRONINA

Ambas hormonas derivan de un a.a., como es la tirosina. siendo
las hormonas causantea de las funciones mis {importantes de la
glandula tiroides,entre las que gse mencionan:

1.~ Regular el metabolismo basal.

2.~ Egtimular el consumo de O de la mayoria de las células del
2

organismo.

3.- Necesaria para el crecimiento y la maduracién normales.
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FIGURA 13. ESQUEMA DE LA GLANDULA TIROIDES

IHACTIVA ACTIVA

.A) MUESTRA LA POSICION ANATOMICA DE LA HORMONA TIROIDEA
B) ESTRUCTURA DEL ACINO TIROI|

DEQ
c) iggMgg?CTIVA € INACTIVA DEL FILICULO TIROIDEO
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I11.3.1.1. Regulacién de la Actividad de la glandula
' Tiroides .
La actividad tiroidea esta bajo control maestro de la

adenohipdfisis y estd, a su vez, por hipotalamo.

Eg decir la actividad tiroidea estS regulada hormonalmente por la
hipofisis anterior através 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 funcién tiroidea. El control
a nivel del sistema nervioso central se ejerce por via de la
neurohormona hipotalamica liberadora de tirotrofina(TRH).la cual
se une a receptores superficiales especificos(receptores de

membrana proteinicos).

La hormona estimulante de la tiroides,una gluceproteina que
consta de 2 sub-unidades alfa y beta, con una especificidad
bioldgica en la subunidad beta, posee una vida media
de 60 minutos y es degradada en su mayor proporcion por el rifion
y en menoy por el higade (21,46) tiene un peso molecular de
28 300 dalton contiene 211 residuos de

aminoacidos,hexosas,hexosamina y &cido sialico:(27,60.72,87).
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I11.3.1.2. Mecanismo de Accién de Hormonag Tiroideas en

Hepatocito
(CELULAS BLANCO )

Este mecanismo de accién de las hormonas tiroideas consta de

varios pasos

1) Un sistema de transporte especifico en la membrana celular que
tiene a su cargo en parte. la penetracien de T en los
3

hepatocitos.

2) Proteinas fijadoras citoplasmaticas, que tienen poca afinidad
y mucha capacidad de captacién . fijan T en el citosol.Estas
. 3
proteinas fijadoras son necesarias para transportar T al
3

interior del nucleo en forma libre.

3) Las hormonas tiroideas ingresan a la célula y 1a T , se une a
3
receptores de nucleo.(72).La T puede también unirse a receptores
4

pero no tan avidamente.

La T se une a proteinas no histonas de la cromatina, actuando

3
sobre DNA para aumentar la sintesis de RNAr. RNAt y E! RNAm .El

ol

RNAm creado, dicta la formacién de las proteinas en los

ribosomas y estas proteinas inducidas por la tiroides actuan

como enzimas que modifican la funcién celular,
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4) La penetracién de analoges de hormona tiroidea en el nucleo
parece estar regulada por un sistema de transporte
estereoespecifico en la membrana nuclear. el gistema de
transporte distingue entre el L—Ta‘y D—,'I'3 en los hepatocitos y

prefiere a L -T . (18)Fig.14.
3

56



FIGURA- 14, MECANISMO DE ACCION DE LAS HORMONAS TIROIDEAS
EN EL HEPATOCITO

Ry =T

! o
r /'
2 T Ty —
PROTRINAS

RESUMEN ESQUEMATICO DE LAS ETAPAS DE ACCION DE LAS
HORMONAS TIROIDEAS EN LA CELULA BLANCO. (19,28,29)
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I111.3.2.3. Efectos Bioldqicos de las 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 proteinas.

Las hormonas tiroideas intervienen como catalizadores
acelerando procesos metabbdlicos,y contribuyen al medio metabdlico
del cuerpo. ~aumentando el nivel de hormonas especificas, la

somatostatina y la capacidad de la respuesta de otras hormonas.

Un ejemplo dec 1a hormona tiroidea sobre la replicacion celular es
1a disminucioén dé la fase G del ciclo celular provocada por T :

por ello aumenta la divisidn celular.(8,19,68).

I11¥.3.1.4. Accion Calorigénica

T y T incrementan el consumo de O de casi todos los tejidos
m:tabbl?cos activos. Las excepcignes son encéfalo en el

adulto.testiculds,ganglios linfaticos.uterc.bazo e hipéfisis.
anterior. La tiroxina de hecho deprime el consumo de oxigeno’ de
la hipdfisis anterior probablemente porque inhibe la secreciodn de

TSH (hormona estimulante de l1a tiroides).
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La determinacien del metabolismo busal es util en el diagnéestico

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.).(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.(53).

La tiroxina es uno de los factores esenciales para el crecimiento
vy la maduracién normales, las hormonas tiroideas intervienen en

el crecimiento y la maduracién del esqueleto y los tejidos.

8i se extirpa. la tiroides a una rata poco después del
nacimiento,presenta un acentuado retraso en el crecimiento aungue
no un cese total en éste. El animal vuelve a crecer normalmente
si se le suministra tiroxina,siempre y cuando su hipéfisis este
intacta.La somatotropina(hormona del crecimiento) estimula el
crecimiento del animal tiroidectomizado,pero falta la maduracion
normal de algunos tejidos. La rata sin hipofisis 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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I71.3.1.6. Relacion con las Catecolaminas *

Las acciones de la tiromina y de las catecolaminas: noradrenalina
Y adrenalina estan intimamente relacionadas entre si .La
adrenalina incrementa la tasa metabolica, estimula el sistema
nervioso central y produce efectos cardiovasculares semejantes a
log causados por las hormonas tirecideas,aumentan el numero y la
afinidad de 1los receptores beta-adrentrgicos del corazén
(posiblemente en otros tejidos) 'y los efectos de dichas hormonas
en el corazén se parecen a los de la estimulacién beta-

adrenérgica.(5,41).

I1T.3.1.7. Efectos Sobre el Metabolismo General

La tiroxina tiene efectos muy diversos sobre todos los aspectos

del metabslismo en el organismo vive.

111.3.1.7.a. Mgtabdliomo proteico .- En animales
tiroidectomizados se he observado un aumento en la retencidn de
nitrogenc y en la sintesis protelca. El exceso de la tiroxina por
el contrario aumenta el catabdlismo proteico b l1a
excrecion urinaria del mnitrégeno. E1l efecto catabdlico sobre los
misculos en el hipertiroidismo es muy marcade. Hay atrofia Yy
debilidad muscular presencia de creatinina en la orina y pérdida

de pesc.
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La -'movilizacion de las proteinas oseazs en los hipertiéoidebs'

produce'hipocalciuria y cierto grado de osteoporosis(1.53).

111.3,1.7.b. Metabolismo lipidico.~- la _tiroxina

estimula la sintesis del colesterol y los mecanismos hepaticos
que la extraen de la circulaci¢n, la disminucién de los niveles
de colesterol en sangre que ocurre con la administracién de T
puede deberse a que la extraccion hepatica supera la sintesis :
es secundaria a’cambios en las lipoproteinas plasmdticas. El
mecanismo de este efecto se desconoce pero parece ser
independiente del efecto calorigénico ya que los naiveles de
coleaterol descienden antes de presentarse un aunento del

metabolismo basal.

La hipercolesteroclemia es un signo constante en individuos
tiroidectomizados y ha sido usado en el diagnéstico de
hipotiroidismo. Por lo tanto,las hormonas tiroideas disminuyen la
concentracion del colesterol circulante. La concentracion del
colesterol en el plasma disminuye antes que aumente la tasa
metabolica.( esta accién es independiente de 1a concentracioén
plasmética del colesterol}, es debida a un aumento en la
formacién de receptores a las lipoproteinas de baja densidad
LBD. (1.28).
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I11.3.1.7.c. Metabolismo de los hidratos de gcarbono.-

la . tiroxina. aumenta la absorcion intestinal! de monosacaridos,
accidn que es independientemente del efecto calorigénico ,también
aumenta la conversisn de glucégeno en

glucosa{glucegenolisis) (37).

III.3.1.7.4. Metabolismo hidrosalino.~ la piel contiene
proteinas combinadas cbn mucopolisacdridos. especialmente dcido
hialurénico.En ratas tiroidectomizadas hay acumulamiento de estas

mucoproteinas en la piel con retencioen de agua. (28,54).

El exceso de hormona tiroidea estimula el metabélismo del
organismo en general y del higado en particular. con el légico
aumento de la demanda de oxigeno.Por otra parte, se sabe que en
casog particulares de patologias tiroideas agociadag con

esteatosis:

1) El fluijo esplénico de enfermos hipertiroideos no esta
aumentado paralelamente, lo que implica un deficit relativo de
oxigeno con posible aparicién de una lesion hepatica consecutiva.

a la anoxia (necrosis centrelobulillar).

2) Los trastornos circulatorios propios del hipertiroidismo
también desempefian un papel, en la patogenia de la lesion
hepatica en forma semejante a lo que ocurre en el higado de

estasis.
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Es ‘posible observar en estos pacientes una hepatomegalia que

varia de tamafic segun la evolucion de la enfefmedad.

3) La ictericia se observa ccasionalmente, sobre todo en 1las
crisis tireotéxicas. Los mecanismos que determinan su aparicién
pueden ser muy numerosos, hemoliticos toxicos.hepatopatia
latente: aunque casi sfempra dependen de una insuficiencia

cardlaca tireotoxica concominante.

4) En aumento de hormonas tiroideas T y T , las pruebas de
funcionamiento hepaticc suelen ser nor:ales? a excepcién de la
depuracion de la bromosulfaleina,que se encuentra aumentada por
estar la wvelocidad del flujo sanguineo incrementado cuando se

presenta hepatomegalia e ictericia.

9) La biopsia por puncién muestra un higado de estructura
normal, pero con esteatosis y necrosis focal., Si no existe
insuficiencia cardiaca,la necrosis centrolobulillar jamis se

presenta. El glicégeno hepatico es normal.

Aproximadamente, el 15% de 1a T circulante es ﬁroducida por la
3
tiroides. El resto ge produce al perder un atomo de yodo del

anillo externo de T4 ., también tiene lugar en zonas

extrahepdticas, para proporcionar 3,3',5'-T (T inversa 6 rT ).
3 3 3
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Este compuesto tiene una actividad metabélica minima pero existe
en el suero humano normal y en la tiroglobulina. En muchos casos
en  los cuales disminuye la T sérica :por eijemplo -enfermedades
crénicas del higado y riﬁOn.ei procesos agudos y dietas pobres en

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

De lo anterior, se observa que la funcién tiroidea y la afinidad
de las hormonas T y T ,tiene correlacioén con la actividad
3 4

hepatica.

Por lo que suponemos que si se¢ induce o manifiesta un cuadro de
esteatosis hepdtica por un agente hepatotéxico,con la influencia
de las hormonas tiroideas en cuanto a manifestaciones
esteatosicas pudieran ser nulificadas. &sta es la hipdtesis

postulada para este trabajo.
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IV.1 .. Ohjetivo General

Evaluar en ratas el efecto de las hormonas tiroideas sobre el

funcionamiento del higado,en la esteatosis hephtica provocada por

el tetracloruro de carbono.

IvV.2. oObjetivos Particularesg

Iv.2.1.

Iv.2.2.

Iv.2.3.

Inducir un cuadro de esteatosis hepatica en ratas

con CCl administrado por via intraperitoneal.
4

Proteccién del higado con la administracion de
hormonas tiroideas L- Triyodotironina exdgena por

via oral.

Observar log efectos provocades en el .metabolismo
de ratas esteatosicas tratadas con T b no
tratadas.mediante algunas pruebas espegificas .de
funcionamiento hepatico como:proteinas
totales.colesterol,alblimina,bilirrubinas, fosfatasa

alcatina y gamaglutamil transferasa.
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V. METODOLOGIA

V.l. Material Biologice

Se utilizaron 24 ratas Wistar hembras adultas procedentes del

bioterio de la Facultad de Estudios Superieres Cuautitlan pampo 1.

Estas se marcaron,pegaron y distribuyeron en 5 lotes denominados

A.B.C.D y E que corresponden :

lote A .4 ratas testigos no se les administrd nada sdlo se

manipularon para tener un control.Se obtuvé sangre por puncién

cardiaca aproximadamente 10 ml. a las 6,12,18 y 24 horas.

lote B. Administracion de aceite mineral via intraperitoneal (I.P)

a 4 ratas dosis unica 0.15ml "por 100g de peso.al , inicio de
experimentacidn. Obteniéndose gangre por puncqon cardiaca a las
6,12,18 y 24 horas post inducion.Para ver 1los efectos del

vehiculo.

lote € Administracién de hormona tiroidea a 4 ratas de la

presentacidon farmacéutica novotiral ( una tableta contiene 20
meg de liotironina sédica y 100meg de Levotiroxina sédica via
oral (V.0). cada 24 hs. Durante una scmana.Posteriormente se

tomaron mueatras de sangre a las 6,12,18,24 horas post induccién.
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lote D. Novotiral. via oral por una semana cada 24 horas
fue administrada a 8 ratas. Posteriomente se le administro CCl

al 30% en aceite mineral una sola dosis 0.15 ml /100g de pes:
intraperitonealmente;se extrajo sangre a 6,12,18 y 24 hs

- posterior a la administracién de CCl

lote E.8 ratas tratadas con CCl a) 30% en aceite mineral.dosis

4 .
anica de 0.15ml1./100g de peso, via intraperitoneal con toma de

muestra sanguinea a las’'6,12,18. y 24 hs post induccién.
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V.2. Procesamiento de Muestras
La sangre obtenida se colocd en tubos de ensaye limpios y secos.
quitande la aguja de la jeringa y dejandola caer lentamente por

las paredes del tubo de tal manera gue se evitara la hemdlisis,

Posteriormente,.se colocaron los tuhos en bafio de agua a 37 grados
centrigrados por 5 minutes,centrifugdndose a 2500 rpm durante 10
minutos. Extrayendo el suero con una pipeta pasteur seca y

limpia, colocdndolo en frascos bial debidamente identificados .

De este suero Se utilizd la mitad para realizar el mismo dila
cuantificacidén de bilirrubina, gama glutamiltransferasa Y
fosfatasa alcalina.La otra mitad se guardo en refrigeracion para
trabajar conjuntamente con las demis muestras la cuantificacién

de colesterol,albimina y proteinas totales.
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FIGURA 15. DIAGRAMA METODOLOGICO
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V.3. Pruebas de Funcionamiento Hepético Realizadas en 1

Laboratorio por Duplicado

V.3.1. Cuantificacién de Biljrrubina
( Kit de Merk 3333) '

FUNDAMENTO:

La Dbilirrubina forma con el dcido sulfanilice diazotado un
colorante azoico que en solucidn neutra es rojo y en solucidn
alcalina es azul. El glucurdnido de bdilirrubina hidrosoluble
reacciona directamente. mientras que la bilirrubina indirecta

libre reacciona tan so¢lo en presencia de un acelerador,
TECNICA

A) .~ BILIRRUBINA TOTAL

pipetear en tubos de ensaye - problema blanco
Acido sulfanilico 0.2 ml 0.2 ml
Nitrito de sodio 1 gota ——

Acelerador 1.0 ml 1.0 ml
Suero 0.2 ml 0.2 ml

Mezclar y dejar reposar 10 a 60 min. de 15 a 25 grados
centigrados

Solucién Fehling ) 1.0 ml 1.0 ml.
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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

Medicion sin blanco:
Concentracion de bilirrubina total ={E - 0.015) x 10.5 mg/100 ml
=(E — 0.015 ) x 180 mmol/L

Medicion frente a un blanco: .
Concentracidén de bilirrubina total = E x 10.5 mg / 100 ml
= Ex 180 mmol / L

B) .~ BILIRRUBINA DIRECTA

TECNICA

Pipetear en tubos de ensayo problema blanco -
Acido sulfanilico 0.2 ml 0.2 ml
Nitrito de sodio 1 gota —————
Solucién salina fizioldgica 2.0 ml 2.0 ml
Suero ' 0.2 ml 0.2 ml
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Mezclar inmediatamente,dejar reposar a temperatura entre 15 —. 25
‘grados centigrados. A los 5 minutos exactos, tras la adicién del
suero medir las extinciones de los problemas contra. el Dblanco.

Filtro 546 nm.Espesor de la cubeta 1 cm.

CALCULO

Concentracidén de la bilirrubina directa = E'x 14.0 mg / 100 ml

= E x 240 mmol / L

V.3.2. Cuantificacion de la Gamaglutamil Transferasa
( gama-GT )

La cuantificacién de estd enzima se llevd acabo por el kit de

merk 3394 gama—-GT prueba cinética.

FUNDAMENTO:

La gama~-GT c‘ataliza la transferencia del grupo gama-
glutamil ligado a un enlace peéptidico aceptor.En esta prueba se
mide el amino-5-nitro-2-benzoato 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 escisién del pustrato, y por lo tanto, a la

actividad enzimatica.

TECNICA
Macrotécnica

Pipetear en un frasco
Solucidén amortiguadora 2.0 ml

Suero 0.2 ml

Mezclar y después de un minuto leer el aumento de extinecidén cada
minuto durante 3,4 © 5 minutos.

Leer a 405 nm e3pesor do la cubeta 1 cm.

CALCULO
Calcular el valor medio de las diferencias de extincion por
minuto ( E / min) y aplicarlo en la férmula siguiente:
Medicion a 405 nm :

Actividad enzimdtica = ( E / min x 1158(U/L).
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(. Kit de Merk 3304)

FUNDAMENTO:

Las fosfatasas catalizan la hidrolisis de log ésteres del A4cido
fosforico. .En funcidén de loz valores de pH a que logran su
actividad éptima, se distinguen dos tjpos de fosfatasas acida y

alcalina.

Para 1a determinacidn de la fosfatasa segun Bessey.Lowry y Brocek,
ge utiliza come sustrato el p-nitrofenilfosfato, que por la

accion de la enzima ge escinde en p-nitrofenol y aAcido fosférico.

Anadiendo NaOH que interrumpe la reaccion y el p = nitrofenol
liberado en la unidad de tiempo es directamente proporcional a la

actividad de la fosfatasa.

TECNICA

Para cada andlisis preparar un blanco.

Pipetear en tubos de ensaye problema blanco
Sustrato-amortiguador 1.0 ml 1.0 ml
Dejar 5 min en bafio de agua a 37 grados centigrados

Suero(reciente) N 1.0 ml ——
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Mezclar y dejar reposar exactamente 30 minutos en bano de agua

37 grados centigrados

NaOH 0.02N 10.0 ml - . 10.0 ml

Suero _ 5.0.ml_. . S 5.0ml

Mezclar y medir la extincién del problema contré elr’bslanco .

Filtro entre 390 y 420 nm,espesor de la cubeta 'l cm.

CALCULO
Actividad por volumen =~ E 405 x 200 ( mv/ml) (.U/L}

my = miliunidad de la enzima
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V.3.4. Cuantificacion del Colesterol

Esta cuantificacion se realizd ssgun el método de Liebermanm: —
Burchard { L - B 1.

FUNDAMENTO:

Extracion del coleasteral y resccién com 4dcido subfidrice y
anhidride acético para formar unm compuelto coloreado (Acide —
colestahexaeno sulfénica.que tisne una absorbancia maxima a 410

mm} de color verde pardusco intenso.

REACTIVOS:

TECNICK
Pipetear en tubos de: ensaye

prob llema patrom Blanco:

Suera .05 mlt — ————

REACTIVOS:
Soluciém Etandar de colestierall 2! mg; /mll
Roide .acetico glaxiall
Acido: p-toliuen: sulifonico: all 12! % em acdtico:
Anhidrido acefiicm
Xeidor aulifitrico concentrados
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V.3.5. Extraccion y CUant’i‘f-icacigEg_e_ Klbumina Serica

So utiliizds reactive> faral precipitar” gloBullitiass, qus® oorsigte: em
extraccidm mediante: ell método modkificadt: de Redntold! y/ Ringsley
(Nl SO0 ,Nix § O ,.1l mll db: HISO! en: agum dest'itladht ar pHi db: 7).

2 4 223 z 4 . .
So:  affsd a1 0.5 mll db: suero' desvongelado. a 0..75 mil dell reavtive?
para: precipitar globullinas, mezclandt por inversiomy’ separardd
Ya: fage: acuosa de' 1am globullinas: com 2° & 3wl db &teér etilicol.
invirtiendb y centrifugando, extrayerdo: con! pipeta pagt'eur” 1 capal

acussa;,. en 13y que: ge: ericusntrar la) albuminas (2,39,73)..

De' la fasy acuosa: se mide' oll volumen:y’ se’ toma: una® alicusta da®

0.5 ml ar la que: se: le realizo” la> cuantiflicacion: de: proteinas:

La: cuantificacion. se 1llevd a cabo® por’ ‘el'! meétado: d&

microlowry(60).

Vi316. Cuantificaribm.de: Proteihay” Totales:

FUNDAMENTO? -

ESTmétoddd colorimétricos abbidb at:

1)) Réacidin dé: Biurett

2)) Redicoidm dell reactlive dé: fosfomobdileno> ~ tungstato? por
aminoariibes como> tirosinmy y/ tirifbsfatod preswnitess enm  1hs

protethasi.
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REACTIVOS

Solucion Na Co al 2% en NaOH 0.1 N .
2

Solucién CuSo al 1%.

Solucion

A.
B.

Solucién C. Tartato doble de sodio y potasio al 2%. ]
D. Mezcla de 50 ml de A con 0.5 ml de Cy 0.5 ml de B,
E.

Solucion Reactivo de Folin Ciocalteu 1IN v

Solucién de atbumina 150 Mg/ml

TECNICA

A 200 microlitros de las diluciones por duplicado se les adiciond
1 ml de reactivo D, agitando y dejando reposar' 10 minutos,
posteriormente, se affadieron 0.1 ml del reactivo E, agitando y

de jando en reposo por 30 minutos. .

Dependiendo de la intensidad de color se realizaron las lecturas
al espectrofotémetro a 500 nm y 750 nm ( tono bajo y tonb alto de

color, respectivamente).
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ESTA TESIS NO OEBE
SAUR DE LA BIBLIOTECA

VI.RESULTADQS
VI.1l.Tablas y Graficas

TABLA 1.ACYIVIDAD DE LA FOSFATASA

ALCALINA SERICA EN RATAS
DATOS FROMEDIO (U/1)

1

[ U — S
HORAS POST-INDUCCION
6 |12 18 u
LOTE A
87,5 |25.4 |78.0 |87.8
conTROL| 4
LOTE B
ACEITE | 143 1124.9(86.8 {89.2 ZONA DE ACEPTACION 20Ma DE RECHAZO
MINERAL — t 9,057z ~1.823 1.833
LOTE €
. 145.8] 182 |58.8 | 69
? Hot W= w0
LOTE D Hat u = po
26 j24.8 | 65 |1086.6
1,800,
LOTE B -
s = J6.85 X - ¢
cC1, Acll 78 |48.3 [26.2 | 64 -
i X =89, IZRE
FHIKERAL LS s
83.71 - 8
t =2 —— = 7.87

36.03 718 /¢

Ho se rechaza existe diferencia entre los
tratanientos a los diferentes tienpos.
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TABLA 2, ACTIVIDAD DE GAMA CLUTAMILTRARSFERASA
SL’R{';UII”DI RATAS DATOS PRONEDIO

P ——_——————
HORAS POST-INDUCCION

6 )12 [18 |24

LOTE A

18.42|11.8 {11.58111.8
CONTROL 11.8 {11 1

LOTE B
ACEITE | 8.63] 6.95] 6.95} 6.93 Z0HR DI ACEPTACION ZO0NA DE RECHAYC
IWERAL t = g,0572 1,832 1.833

LOTE €

6.95) 8.5 | 18.4] 6.93 Hot p = o
1, Bz ho

D | 1s 6] 8.69] 4.7 | 6.93
1,01, R ELLL I

LOTE E 3195 710172
cc1, Acflit.6 [15.6 | 6.95[11.58
HINERAL

Ho se rechaza existe diferencia entre los
tratanientos a los diferentes tienpos
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TABLA 3. BILIRRUBINA DIRECTA SERICA

N RATAS DATOS FRONEDIO
Cng /108wl )

e ———
WORAS POST-TIDUCCION |

6 |12 18 jaa
a
WIER § o0 | 0.0 | a4 0.0
CoNTROL
LOTE B
ncerrk | 0.0 | .o1a) 8.0 | Lo14
WINERAL
WIE ¢
0.0 | .04} 8.0 | .04
IJ
D | ars| .eaa) Loeo| 014
r, 000,
LOTE E
o1, ac]| Jesal .119] .e54) 004
inn«an

20MA DE ACEPTACION  Z0MA DE RECHAZO

t 3 €05/ -1.833 1.833
flo.p = po
Haip = po
0.8236 - 4
ts ———e———— 207

9.93826 7 10 /2

Ho se rechaza existe diferencia entre los
a los diferentes tiempos
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TABLA 4. CONCENTRACION DE BILIRRUBINA

INDIRECTA SERICA BN RATAS DATOS PROMEDIO

{ng/ 168 al)

HORAS POST-IMDUCCION
6 112 {18 |24
LOTE A
.525{ 984 .e59| .e%6
CONTROL!
LOTE B
Iacm: W479( 33 486! 13
MINERAL
WIEC I 1s8| .a7s| .as6| 116
T’
TE R | au| 210 226 .o
1,880,
LOTE E
1, acl 210 23] .g62) 210
HHIHEN&L

J0MA DE ACEPTACION 2O0MA DE RECHAZO

12, ,c/,"1.892 1.832

Hot w = o
Hai u = po

_o.apdi-@

t =431

0,135 7 10 */2

Ho se rechaxa existe diferencia entre lus
tratanientos a los diferentes tlempos.
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TABLA 5. CONCENTRACION DE BILIRRUDINA SERILA

TOTAL EN RATAS DATOS PROMEDIO

Cng /100 w1 )
HORAS_POST-TNDUCCION
612 j18 |24
LotE
sof el 1) Les2
CONTROL
LoTE B
ACEITE || .179] .142) .L16] 147
NINERAL
IR C s 189] 58] 116
T!
LoYE B
.e68) .29af 275 260
T, <01,
LotE *
w1, ac] 24| 2aal a%a| 294
HIKERAL

2Z0MA DE ACEPTACION Z0MA DI‘;ECHMO
8y, g50a ~1.633 1833

Hot u = po

Has p = po

2093 -
G e NN

.1404 7 19 172

Hot se Ncha{a existe diferencia entre los
a los diferentes tiewpos.
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TABLA 6, CONCENTRACTON DE COLESTEROL

SERICO
¢

ng /

182 )

EN PATAS DATOS PROMEDIO

R —————
HORAS POST-TNDUCCION

1 12 18 24

LATE & 96.6{97.3 [98.7 195.6
coNTROLY T | : ) 20KA DE ACEFTACION  ZONA DE RECHAZO
e t &, 45 1:833 -1.833
ACEITE [[101.21188.61130.2{110.?
MINERAL|

Hout 4 = no
LO:[ ¢ 116.2} 126 [133.3[126.5 Har p= o

3 115.29 - @
< 23.23

.69 7 10172
LoIE 109.3|112.3|125.6(108.6 13.6 v
1,000,
LOIE £
CC1,/7AC([183.11286.7|136.8|411.6 Hio se rechaza existe diferencia eatre los
NINERAL tratanientos a los diferentes tiewpos.
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TASLA 7, CONCENTRACION DE PROTEINAS SERICAS
EN PATAS 705 PROEDIO

Cmg /188 WD)

P —————
HORAS POST-INDUCCION

6 |12 {18 |24

LOTE &
1.5| 8.0 70.0] 78.5

contmonf) -5 6 @ s
1A1E B
acerTe || 58.2] 57.7| 85.7] 63.2
HINERAL,
T € | g0 se.a ar.6] 65

T!
WIE D b oot eo.5| 47.] 736
LA,
LOTE E
61, A0 T0.4| 55.6) S1.2] 99.6
| G

Z0H% DE ACEPTACION TOMA DE RECHAZO

t ¢, 5 14022 1.833

Ho: 1= po
Bo: w=po
53.81 - @

t s ——— 1.3
19,69 /7 10 42

Ho: se rechara existe diferencia entre los
trataninentos a los diferentes tiempos.
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TABLA 8. CONCENTRACION DE ALEUMINA

A RATAS DATOS PROMEDIO
Cng /188 W)

[P e e s
HORAS FOST-IHDUCCION
6 |2 (18 |24
LT 0 3.0 3 2.8 I} 1 0
controrl] 248 31:9] 33.7) 32, 041 DE ACIFIACION  20MA DE RECHA3O
t €, 050z = 100 1.8%
LoTE B
ACEITE | 25.7] 28.6] 31.3| 38.2
MINERAL
Hot p = no
WTE €} 2aslan.s | 2050293
1, Hot p = po
:m:c‘: 26.6) 29.9] 25.1(30.9
e (o SLB-0 .
L L -sul toi/2 o
1, 6CH 33.8] 24.4] 20,6)25.3 .
MIKERAL

Ho se rechaza existe diferencia entre
los tratanientos a los diferentes tiempos.
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VII. ANALISIS DE RESULTADOS ¥ DISCUSTON

Esta seccidn del trabajo la iniciaremos por el andlisis del lote
A 6 control en las ratas, en e} cual apreciamos gue durante e}
tratamiento de hormonas tiroideas,aceite mineral y tetracloruro
de carhono en un periodo comprendido entre cero Yy 24 horas
posteriores a la induccién, se detecto que el promedio de los

paramétros bioquimicos equivale :

P~- alcalina 69.475 U/ L

Gama glutamiltransferasa 11.0 /s L
Bilirrubina total 0.0656 mg / 100 ml
Bilirrubina directa 0.004 mg / 100 ml
Bilirrubina indirecta 0.181 mg / 100 ml
Colesterol sérico 97.05 mg / 100 m}
Proteinas totales séricas 70.5 mg / 100 ml
Albumina sérica 32.875 mg / 100 m}

Debemos - hacer notar que estos pardmetros fueron obtenidos al
hacer uso de la estadistica como una  herramienta de
trabajo registrados en ratas normales a las 6,12,18,24
horas.Consideramos que las variaciones gue se observan en las
graficas de 1a 1 a 8 para lote A corresponden a caracteristicas

individuales de cada animal.

95



En la grdfica 6 de colesterol. observamos una variacién en
las concentraciones,en las cuales se visualiza el 3aumento de
colestercl para los lotes B,C.D.E comparando las medias de estos

lotes, con la del control.

También observamos un punto maximo a las 18 horas,atn mas marcado
para el lote E al cual se le administré el tetraclururo de
carbono que es un agente hepatotéxico que tiene su efecto maximo
a este tiempo.En menor proporcién para el lote D que s3e 1le
administro 15 / CClq.Debido posiblemente a que el efecto de

1a hormona tiroidea disminuyd, el del hepatotdxico en mencién.

Utilizando la prueba estadistica de t de student.se aprecia que
existe diferencia entre los tratamientes a 1los .diferentles
tiemﬁos: ocasicnados por el egente administrado en cada lote.

En cuanto a las bilirrubinas se sabe que provienen del
catabolismo del grupo hemo (11,38), la bilirrubina total es el

equivalente a bilirrubina directa mas la bilirrubina indirecta.

La bilirrubina indirecta es sintetizada en 21 sistema reticulo
endotelial,.en el bazo principalmente, al degradar el grupo hemo Yy
estd molécula es transpértada al higado via vena porta para que
éste organo la conjuge con el acide glucuronido y forme 1la
bilirrubina directa (36,49,53).La bilirrubina indirecta o libre
se encuentra presente en el plasma normalmente en concentraciones
relacionadas con la cantidad de eritrocitos lisados o

envejecidos.Del resultado promedio normal observamos una
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concentracidn de 0.181 mg / 100 ml. para bilirrubina
indirecta:0.004 mg / 100 ml. para bilirrubina directa. que hace un
total de 0.185 mg / 100 ml. de bilirrubina total. La
concentracién reportada normal 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 minimo de cero.

Haciendo usc de los datos estddisticos y las grafices, se observa
para la bilirrubina directa una variacién positiva de todos los
datos comparados con el lote control,siende aun mayor para los
lotes D y E.Con un miximo a las 12 horas.En los cuales la
concentracién de bilirrubina promedio se encuentra por arriba de
el dato mdximo reportado;que nos podria manifestar el daflo que
esta sufriendo el hepatocito con la presencia del agente toxico
que se les adminitré.También es notable que para el lote D donde
se les administrd hormona tiroidea ademds de tetracloruro de
carbono: es menor la concentracién de bilirrubina directa
presente en el suero comparada con la del lote E. Sucede algo
similar para la bilirrubina total.En la bilirrubina indirecta
tenemos un maximo a 6 horas para el lote A que pudiera deberse a
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 se encuentran por

arriba del control.La diferencia es significativa y debjida al

97



tratamiento en cada lote.abalandose esto conla prueba de t de

student (pag.87).

Como se aprecia en la grafica 7 el efecto del aceite mineral en
proteinas sgéricas es disminuirlas (B). La hormona tiroidlea
presen{a un aumento significativo de proteinas séricas., Nosotros
sabemos que las hormonas tirocideas inducen el catabolismo celular
y =2i la rata no consumi¢ el suficiente alimento,se pudieron

utilizar las proteinas cémo sustrato metabédlico,(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
daffado por un hepatotéxico como el CCl 1la sintesis proteica que
ocurre en esta célula tendra que dismiﬁuir,no en su totalidad, por

las funciones homeostdticas que tiene el higado.

Los efectos de la hormona y el hepatotéxico( curva D) presentan
una disminucion de concentraciones de proteinas ubicada entre E y

C 18 hs post inducioén.

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

2)Actua hormonalmente a nivel metabdlico por 1la T .
3

En este caso de los resultados de proteinas totales para B,C,D.E
se observa que las concentraciones estan por debajo de los datos
promedio para el lote A.Si estos datog los comparamos con los
datos normales vreportados que van de 6.1 +/- 15 mg /100 ml.de

plasma.se encuentran dentro de los valores
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normales.Estadisticamente 3e encuentra que las wvariaciones de
concentracién de proteinas totales entre los tratamientos. es

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

De log datos de albimina sérica en ratas para esta investigacién

tenemos alge similar al anterior,

Para 1la actividad de gama - glutamiltrasferasa tenemos un
maximo a las 6 horas para Dy 12 horas para E : lo que se
explicaria como la deteccion del dafio hepdtico rapidamente
(enzima que 8se caracteristica por el aumento de su actividad
inmediatamente en presencia de lesidn hepatica) .Postericruente la
anulacién de 1la actividad posiblemente por la regeneracidn
hepatica. tambien es importante mencionar gque la actividad de la
enzima se manifiesta mds rdpido en el lote D.Si hacemos uso de la
estadistica existe una diferencia significativa para los

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

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

11 U/ L.

Para la fosfatasa alcalina en la grdfica 1, para C apreciamos que
el efecto de la T es aumentar los niveles de la actividad de la
enzima a 6 hrs? gabemos que las fosfatasas catalizan la
hidrolisis de los é3teres del dcido  fosférico (acidos
nucleicos) (46,49).
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8i la hormona tiroidea en exceso produce catabolismo celular,
debemos considerar que el catabolismo incluye la degradacion vy
que pueden los acidos nucleicos ser degradados por accion de
estas enzimas,al romper los enlaces ester caracteristicos. los
4cidos nucleicos son parte del catabolismo proteico o bien ser

degradados por estas vias generales.

El CCl / ac. mineral (E),causo una disminucidn en la actividad
4
de la enzima @ un tiempo critico de 18 horas, cuestidén que es

abalada teoricamente, ya que la dosis de CC1 no fue muy Severa.
4

La intencidén que se tenia no era destruir hepatocito., sino solo
modificar su metabolismo, unicamente en cuanto a lipidos y no asi
de 4cidos nucleicos, por lo que la fosfatasa alcalina no tiene
por que aumentar.sino disminuir como se presenta. El CCl4 sobre

lipidos.

La curva D que es la convinacién de T / CCl manifiesta una
4
disminucién de la enzima a las 12 horas: de 18 a 24 horas post

induccion aumento mucho mds que los otros lotes.

La disminucidn iﬁicinl posiblemente sea debida al efecto de CCl

ya que no hay ésteres de.acido fosfdrico que degradar;es decir e?
hepatocito inicialmente responde al toxico y tiene la capacidad
de contrafrestar el efecto. Como ademas tiene T disponible es
muy activo y responde a cualquier necesidad de laacélula. 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
presenta un periodo de vida media de 8 dias posteriores a la

administracisn de la misma.

En la fosfatasa 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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VIII. CONCLUSIQONES

El cCl es un hepatotéxico causante de la esteatosis
4

hepatica.cuando el hepatocito es tratado con hormonas tiroideas

la captacion de aminocdcidos se incrementa como respuesta al

aumento de gama glutamil trasferasa.

La hidroélisis de los ésteres del acide fosférico aumsntan

posteriomente al efecto hepatotéxico del CCI

La albumina sérica y proteinas totales disminuye como respuesta a

ambos agentes CC1 /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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