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Introducción 

El presente estudio forma parle del proyecto sobre colcli1iusis experimental, 
que el Laboratorio de Biología Animal Expcrimcnlal de esta Facultad ha 
venido desarrollando desde hoce más de 20 años, pnrn conocer In pr11ugéncsis 
de C.'ila enfermedad y buscar mecanismos para su prevención, control y/o 
curación. En c.o:.tc lrnhajo hemos utilizm.Jo al jámstcr como modelo parn 
estudiar el efecto de la Hormona Tiroid1::1, Ja triiodutironin:1, en b..1 colclitiasis 
pigmentaria producida por la Vitamina A. Además, se incluye una revisión 
actualizmla de los conocimientos sobre epidemiología, patogéncsis e 
invcslig:1cioncs en el j:ímstcr sobre la colclitiasis pigmcnt:uiu; nsimismo se 
realizó una revisión sobre el mctabulismo, fisiología e intcrnccit'>nc.'i de la 
Vitamina A con las Hormonas Tiroidcus. 

Este estudio se llevó a c:1ho en el Laboratorio de Biología Animal 
Experimental, en el cual laboro desde 1990 como Asistente dc Investigación, 
en calidml de Bccnria dentro del Pmgrnma de F'ormacit."m dcl Personal 
Académico de la U.N.A.M. 

Las invcstig;icioncs rcport:u.las en csl:t tesis han sido parcialmente 
presentadas en el XXV Congreso Naciumll e.Je Gnstrocntcrulogía (1991) y en 
el VII Congreso de las Sociedades Pm1:1mcric:mas e.Je Bioquímica (1992), 
realizados en C;mcún (Quintana Roo), lxlap:t·Zihuutancjo (Guerrero). 
respectivamente. 
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Abreviaturas. 

AMP: Adcnosín Mono-fosfalo. RBP: Protcina Ligndorn de Rctinol. 

AMPc: Adenosfn Mono-fosfato cí•;lico. RE: Elemento (Nuclear) de Respuesta. 

5' .. DI: 5'-Dciodinasa de Tiroxina Tipo l. REL: Retículo Endopl:ísmicu Liso. 

S'·DII: s~-Dciodinasa de Tiroxina Tipo tnRNA: Acido Ribonucléico Mcns:ijcro. 
u. 

rRNA: Acic.lu Ribonucléico Ribosomnl. 
DB: Dicta Básica. 

rT3: Triiodutironina Inversa. 
DL: Dicta Lilogénica. 

T3: Triiodutironina. 
DNA: Acido D~nxirrihonuctcicn. 

T4: Timxina. 
FSH: Hormona Folículo Estimulante. 

TGB: Protcina Ligadura de Timxina. 
GOT: Transaminnsas Glutamico 
oxalacéticas. TR: Receptor {Nuclcnr) Tiroideo. 

GMPc: Guanosín Mono-fosfuto Cíclico. TRE: Elemento (Nuclear) de Respuesta a 

GPT: 
pirúvicas. 

Transaminasas glutamico 

LDL: Upoprotcinas de Baja Densidad. 

LH: Hormona Lutcinizantc. 

RAR: Receptor (Nuclear) de Acido 
Rctinoico. 

la Timxina. 

TRH: F11ctor Libcrm.lor de Tirutropina. 

TSH: Tirotropina. 

TC D D: 2,3, 7,8-Tetrnclorodibcnzo·p· 
dioxina. 
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Primera Parte. 

1.0 Revisión de la literatura. 
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Primero Parte. 

1.1 Generalidades sobre colelitiasis. 

Un cálculo biliar es un cuerpo duro, producido cuando una sustancia 
que norma1menle existe en la bilis se precipita al aumentar su concentración 
relativa; este precipitado se asocia con glucoprotcínas de las vías biliares 
hasta constituir un conglomerado al que se combinan otras sustancias de la 
bilis (Ganong, 1985). La composición de los cálculos puede ser muy variada, 
pues llega a incluir colesterol, colesterol monahidratado, bilirrubinato de 
calcio, palmitato de calcio, ácido palmítico, arngonita, calcita, hidroxiapatita, 
cte., aunque las sustancias que con m:iyor frecuencia forman los cálculos 
son el colesterol, las sales de cnlcio y los pigmentos biliares (Rodgcrs et 
al, 1981). 

Lns primeras clasificaciones de los cálcu las biliares se basaron en 
aspectos morfológicos de los mismos (Lngarriga, 1978), y posteriormente se 
han clasificado en 3 tipos principales, atendiendo a su composición: A) 
Cillculos de colesterol; B) Cálculos de pigmento o cálculos de calcio; y C) 
Cálculos mixtos. 

A) Cillculos de colesterol. Probablemente no existan los cálculos de 
colesterol puros, pero llegan a contener este lípido hasta en un 98% de su 
peso (Lagarriga, 1978). Son cristalinos, radiados y translúcidos, de forma 
redondeada u ovoidea, excepto en el caso poco común de cálculos múltiples, 
los cuales tienen la apariencia de una frambuesa (Shcrlok, 1981). 

Su tamaño es inversamente proporcional a ~u número. El segundo 
componente de estos cálculos es el carbonato y otras sales de calcio, como 
las de palmitato y fosfato (Rodgcrs, 1981). 

La bilis vesicular humana est6 muy cercana al punto de saturación del 
colesterol, lípida que es sotubilizado en la bilis por un sistema micelar de 
sales biliares y fosfolípidos; cualquier cambio en la concentración absoluta 
de los ácidos biliares, fosfolípidos y /o colesterol reduce la capacidad de 
solvencia micclar biliar, formándose entonces grandes ves(culas de fosfolfpidos 
y colesterol, las cuales son relativamente estables aunque pueden llegar a 
fusionarse, promovidas por factores tales como la concl.!ntración de iones 
cálcicos y diversas proteínas, hasta la precipitación de microcristalcs de 
colesterol, con la posterior formación del cálculo (Shcrlok, 1981; Crowthcr 
& Sólaway, 1990). 
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B) Cálculos de pigmentos. Son polimórficos, generalmente múltiples, 
cuyo color puede variar dependiendo del tipo y cantidad de pigmento pr=nte. 
Los pigmentos que los forman son la bilirrubina, la biliverdina, la bilifuscina 
y la hematina, siendo la bilirruhina el más común. En general. son amorfos 
aunque llegan n mostrar anillos concéntricos. Se han clasificado de la siguiente 
manera (Trotman & Sóloway, 1982): 

n) Cálculos de bilirrubinato de calcio: i) De color café o nnarnnjndo, 
muchas veces laminados; contienen sales de bilirrubinato de calcio. ácidos 
grasos. fosfato. raramente carbonato y algunos. hasta un 10% de colesterol. 
Se les localiza tanto en los conductos extra~ como intrahepáticos, asociados 
generalmente a infecciones de la vesícula biliar. ii) De color negro y de 
consistencia dura, nsociados generalmente con procesos hemolíticos y/o cirrosis. 
El pigmento que les da color es un polímero de nito peso molecular derivado 
de la bilirrubina, que posiblemente contiene algunos complejos metálicos 
(Suzuki, 1965). Usualmente ocurren en la vesícula y no se asocian a 
infecciones biliares. 

b) Los cálculos de sales orgánicas e inorgánicas de calcio. Su componente 
predominante es una sal cáldca orgánica o inorgánica, tal como el fosfato. 
palmitato o carbonato de calcio. El bilirrubinato de calcio se encuentra como 
un componente menor. Son gcncralmenh: de color negro y se desarrollan 
sólo en la vesícula biliar. 

C) Cálculos mixtos. Constituyen el 80% de los cálculos biliares. Pueden 
ser múhiplcs, redondos, facctndos, de superficie lisa o rugosa (Lagarriga, 
1978). Están compuestos de pigmentos biliares, sales de calcio, por lo menos 
un 70% de colesterol y una matriz proléica (Shcrlok. 1981). Algunos conlicncn 
colesterol en el interior. rodeado por una capa externa radiopaca, compuesta 
de calcio y pigmentos biliares, a los que se denomina "cálculos combinados". 

Recientemente se ha hecho una revisión sobre la pntogéncsis y 
epidemiología de los diferentes tipos de colelitiasis (Galicia, 1991); a 
continuación se presenta un breve y actualizado resumen sobre la epidemiología 
y pntogéncsis de la colclitiasís pigmentaria en el hombre. 
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1.1.1 Colellllasis Pigmentarla en el Hombre. 

a) Epidemiología. 

La información epidemiológica. de la colclitiasis pigmentaria se ha podida 
obtener a partir del lratamiento quirúrgico de esta enfermedad en diferentes 
partes del mundo, lo que ha permitido sugerir factores etiológicos únicos 
para cada uno de los tipos de cálculos pigmcnlarios que se presentan en 
la población humana, ya que Ja incidencia de éstos varía en los diversos 
países, zonas y grupos de edades. 

Los cálculos negros de pigmento se asocian con los palSes occidentales, 
donde las dictas contienen altos porcentajes proteicos y de carbohidralos. En 
el Oriente de Estados Unidos, este tipo de cálculos representa hasta un 30% 
de aquellos identificados mediante extirpación quirúrgica (el porcentaje restante 
son cálculos de colesterol); su frecuencia disminuye en poblaciones con 
proporciones crecientes de habilantcs de origen Hi.'ipano y Escandinavo. En 
el Japón. los cálculos de este tipo han incrementado su incidencia del 0% 
al 9% o partir de la Segunda Guerra Mundial, cambio atribuible a Ja 
introducción de dictas occidcnlnles durante Jos últimos 50 años. 

En el Oriente, incluyendo Japón, China, Korea, Taiwan, Las Filipinas, 
Vietnam. Tahifandia, Malasia, Singapur e Indonesia, Jos cálculos pigmentarios 
que se producen con mayor frecuencia son los de color café. los cuales 
llegaron a representar en Japón el 70% de los cálculos encon1rados en la 
vesícula durante 1940. Sin embnrgo, en la década de tos 70's, este porcentaje 
en las zonas urbanas del Japón disminuyó hasta el 20%, mientras que en 
las zonas rurales la proporción de p:.1cicntes con cálculos café es mucho 
mayor, lo cual se debe, al parecer, a que la dicta tradicional japonesa baja 
en proteínas, prevalece aún en estas poblaciones. 

La incidencia de cálculos café en algunas partes de China es del 90%, 
en lanlo que en Mongolia. cuya dicla básica se compone de carne, la 
mayoría de los cálculos que se prcscn1an son de colesterol. En la India, 
Jos cálculos café son poco comunes y totnlmcnle desconocidos en algunas 
tribus de Africa. En los Estados Unidos este tipo de cálculos rnramcnlc 
ocurre como enfermedad vesicular primaria, pero representan el ·503 de los 
casos de cálculos recurrentes. 
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Primera Parte. 1.1 Generalidades sobre co/e/illasú. 

La frecuencia con que se prcsenlan los cálculos pigmentarios se incrementa 
con la ede.d1 alcanzando un pico en la década de los 80's. El sexo 
lambién influye en la prevalencia de esta coteliliasis1 ya que las mujeres 
son más succptib1cs a desarrollar cualquier tipo de cálculos que los hombres. 
Probablemcnle el desarrollo de los cálculos negros cslá delerminado 
genéticamente. 

b)Pntogénesls. 

La composición y caractcrCsticas fisicoquímicas de Ja bilis juegan un 
papel importante en la patogéncsis de los cálculos biliares, ya que existen 
diversos factores que pueden dar lugar a una bilis litogénica, es decir, aquella 
que potencialmente puede dar origen a la formación de cálculos. Crowther 
y Soloway (1990) los resumen de la siguienle manero: 

1) Iones de calcio libres: El calcio sccrclado por el hígado en la bilis 
se equilibra pasivamente con el suero a través del árbol biliar. Aunque el 
calcio se une a las sales biliares de las micclas mixtas y 11 algunns proteínas, 
la concentración de iones libres de calcio man1iene un equilibrio con el 
plasma, por lo que el ligar estos iones no es, probablemente, un mecanismo 
totalmente efectivo para prevenir la precipitación de aniones scnsilivos de 
calcio; sin embargo, la concentración de iones libres de calcio depende en 
parte de la proporción calcio-sales biliares (Slrichartz et al, t 989). 

il) Contenido de bilirrubina: Micnlras que la bilirrubina conjugada es 
estable a concentraciones fL'iiológicas de calcio, la forma no conjugada reacciona 
rápidamente con éste formando sales. las cuales, como se ha mencionado, 
son compuestos prcdcminantcs en los cálculos pigmenlarios. El contenido 
normal de bilirrubinn no conjugada representa el 1 % de la bilirrubina total 
en la bilis; el exceso de excreción de bilirrubina no conjugada puede darse 
en cnsos de hemóHsis y cirrosis. las cuales son enfermedades frccuenlcmenlc 
asociadas con colelitiasis pigmentaria. 

ill) Incremento de otros aniones orgánicos e inorgánicos: Los aniones 
carbonato y fosfato pueden encontrarse aumentados debido a alteraciones en 
el pH biliar o a defectos de acidificación de la bilis, por lo que se 
precipitan como sales inorgánicas de calcio. Por su parle, las sales cálcicas 
de ácidos grasos se producen debido n la presencia de bacterias, en especial 
de Escherichia coli, ya que la actividad de fosfolipasns bacterianas dá lugar 
a la formación de ácidos grasos libres, como el palmitato y el cstcarato, 
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Primera Parte. J .J Generalidades sobr~ cole/itiasis. 

las cuales al estar parcialmente ionizados a pHs entre 7 y 9, son susceptibles 
de precipitarse ron .el calcio. 

1.1.2 Colelltiasls plgmentnrla en jlimster. 

El jámstcr es un excelente modelo animal para el estudio de la 
colelitiasis, ya que en él se pueden producir diversos tipos de cálculos, con 
sólo variar sus condiciones dietéticas. Además, la composición de la bilis de 
este animal es muy semejante a la humana, consistente en una gran cantidad 
de 4cidos c61ico y qucnodcoxic61ico, asf como una menor cantidad de 
dcoxicólico y litocólico, conjugados con glicina y taurina (Sicgcl, 1985). 

U. producción y el tipo de cálculo biliar están influidos por los 
componentes dietéticos. Los 3 tipos principales de cálculos que se producen 
en el jámster son (Dam,1969): 

J) QUculos de colesterol. Blancos o de color amarillo claro, cristalinos. 

11) Cálculos de pigmentos. Amorfos, más o menos pigmentados, casi 
libres de colesterol, pero con gran cnnlidad de calcio, fosfato y de ácidos 
biliares conjugados con glicina¡ también conlienen, en menor cantidad, pigmentos 
biliares. 

111) Cálculos mixtos. Su composición combina la de los dos tipos 
anteriores. 

En el presente trabajo nos enfocaremos a rcvL .. ar lo referente n la 
colclitiasis pigmentaria del jámstcr producida tanto con dictas scmipuriítcndas 
como con dictas no purificadas. Los experimentos sobre colclitiasis empicando 
dietas scmipurificndas fueron iniciados por Dam y Christcnscn en 1952. 

A lo largo de sus estudios, los cuales versaron principalmente sobre 
colelitiasis de colesterol, Dam y colaboradores, sin embargo, publicaron también 
sus resultados sobre los cálculos pigmentarios, los cuales se mencionan a 
continuación: 

Ln dicta scmipurificada de Dam (1952), rica en carbohidratos refinados 
y baja en grasas, produce principalmente cálculos de colesterol (70 a 100%); 
sin embargo, modificaciones a esta diela pueden aumentar la proporción de 
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cálculos amorfos de pigmentos, aunque siempre se mantienen en menor 
frecuencia con respecto a los de colesterol. 

Dnm reporta (1962, 1969) que la frecuencia de clllculos de colesterol 
aumenta al emplear jámsteres jóvenes al comienzo del experimento, en tanto 
que el desarrollo de cálculos de pigmentos se incrementa al empicar jámstercs 
viejos. Los experimentos de Dam (1969) muestran que la frecuencia de 
cálculos, tanto de colesterol como de pigmentos, es más alta en las hembras 
que en los machos. Factores como el período de destete de los animales, 
pueden influir en la tendencia a la formación de cálculos, por lo cual es 
conveniente empicar en los experimentos, para fines comparativos, jámstcrcs 
proccdenlcs de la misma colonia (Dam, 1962), mantenidos con el mismo 
alimento. 

Esta dicta scmipurificada, deficiente en ácidos grasos esenciales y alta 
en carbohidrntos de fácil absorción (fabla 1) produce de O a 20% de 
cálculos pigmentarios. La susbstitución total de glucosa o sacarosa por almidón 
de nrroz como fuente de carbohidratos previene la formación de todo tipo 
de cálculos¡ sin cmhargo, la substitución parcial de glucosa o sacarosa por 
almidón de arroz produce un aumento en la colclitiasis pigmentaria, 
especialmente cuando la proporción de estos carbohidratos es de 1:1 (Dam 
& Chrislenscn, 1961). 

Ciertas grasas incorporadas a estas dictas litogénicas ejercen influcnci3 
en la frecuencia y tipo de cálculos: el aceite de soya y el aceite de hígado 
de bacalao aumentan la producción de c:ílculos pigmentarios en un 10.3 y 
20.5% rcspcclivnmcnle, (Dam & Chrislcnscn, 1961; Christcnsen el al, 1964). 

Ln ndición de 1 % de colesterol en dictas altas en carbohidratos y 
adicionadas con mantequilla o margarina, incrementa tres veces In frecuencia 
de colelitiasis pigmentaria en las hembras, pero no afecta considerablemente 
la de los machos (Dam et a~ 1968). 

Dam y colaboradores (1965), observó el efecto de diversas hormona~ 

en la producción de cálculos. La gonadcctomía de jámstcrcs aumentó la 
incidencia de cálculos amorfos de pigmento en ambos sexos, en tanto que 
disminuyó la de cálculos de colesterol. La progcsterona también aumentó el 
porcentaje de cálculos de pigmcnlo en hembras intactas, mientras que la 
administración de testosterona 11 machos intactos y de cstradiol n hembras 
intactas no tuvo iníluencia aparente en la producción de cálculos; sin embargo, 
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al considerar a estos jámsteres intactos de ambos sexos como un sólo grupo, 
la frecuencia de cálculos pigmentarios fué significativamente menar que en 
los animales gonadcctomizados. Por otro lado, la adición de cortisona a la 
dieta no produjo en ningún caso cálculos de pigmento, pero todos los 
animales tratados presentaron cálculos de colesterol. 

Tabla 1.-Dleta Utog6nlca 
(Dam d Chrlsf11nson. 1952J 

Qluco11 

Canina . 
Mncta CSt 81IH 

. 
Mttcla de Yll111Jnu 

aoruro d• conna 

20.0 o 

.... 
o.so 

1a1 ... lo•h•C»:oo.1.D,i:Ae.Ncol!r..o.ll()¡¡;M&11Cl(,15.0¡¡AA:.p-~ 

Zdco,~.0¡¡;y¡11....,.Kts,.,..,¡t,Rott.J,t.~d-ti11locol•ol(Jh!rat.Jb

úo',5..0o;i; IUli:io1.t.• Vü...a1 117 CJl M 1-•~l1001 to S;Q-,có~ ,.., ... co-

Otros investigadores han cmplcndo la dicta de Dam o modificncioncs 
de ésta para estudiar la colclitiasis pigmentaria. Cohcn y coloboradorcs (1987) 
reportan una dicta alta en sacarosa, con 150 mego/o de ctinil cstrndiol y 
0.3% de colesterol, produce un 50% de colelitiasis pigmentaria, scñal:mdo al 
colesterol como posible causnntc de ésta, ya que aumenta el calcio biliar y 
así la nucleación de sa1cs de calcio se puede ver favorecida por los elevados 
niveles de colesterol biliar que se producen. 

La producción de colclitiasis pigmentaria empleando dictas no purificadas 
ha sido estudiada por Granndos dcsrJc 1971. A lo largo de sus investigaciones, 
Granados y colaboradores han encontrado factores que adicionndos n las dictas 
de mantenimiento parn roedores, producen colclitiasis pigmentaria, i.e., factores 
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litogénicos, y otros que no siendo litogénicos per se, potcncializan a estos 
factores litogénicos; también, han encontrado factores preventivos de este tipo 
de colelitiasis. A continuación se resumen loo; hallazgos de estas invcstigncioncs: 

Factores litoglnicos. 

Jámstcrcs alimentados con la dicta de mantenimiento Purina Laboratory 
Chow far Rats, Micc and Hamstcrs a los que se dá como bebida leche 
de vaca pasteurizada, homogcnizada, cruda o hervida, desarrollan cálculos 
pigmentarios con una alta frecuencia, siendo la fracción grasa de la leche 
(mantequilla o crema) la responsable de la colclitiasis. La adición de 25% 
de mantequilla a la dicta de mantenimiento constituye una dicta litogénicn 
consistente (Granados, 1974; Granados, 1975). L1 manteca de cerdo, también 
a un nivel de 25% en la dicta de mantenimiento, exhibe una moderada 
acción litogénicn (45% de animales con cálculos), siendo menor a In de In 
mantequilla (Granados et al, 1977), en tanto que los aceites vegetales 
comestibles, tales como el de maíz. soya, ajonjolí, girasol, cártamo y algodón, 
al nivel de 25% en la dicta no tienen acción litogénica ·alguna (Estrada et 
al, 1976)¡ esto indica que las grasas de origen animal son litogénicas mientras 
que las vegetales no lo son. 

Considerando el contenido de Vilamina A de Ja mantequilla, Granados 
y colaboradores pusieron a prueba In posible acción litogénica de esta 
vitamina, demostrando que produce una frecuencia de cálculos de pigmento 
proporcional al nivel suministrado en la dicta, en el rnngo de 1500 a 15000 
UI%, sin que los animales exhibiesen signos macroscópicos de hipcrvitaminosis 
(Granados et al, 1977). L1 forma ácida de la Vitamina A. el todo-trans 
ácido retinuico a niveles de 10.5 y 15.75 mg% en la dicta, prrn.lucc una 
alla frecuencia de colclitiasis, similar a la producida por niveles equivalentes 
de acetato de retino!; estos resultados indican que no existe relación entre 
el almacenamiento hepático de grandes cantidades de Vitamina A y la 
colclitiasis pigmcntnria (Oirdenns et u~ 1989). 

La colclitiasis producida por la Vitamina A no cslá asociada a la 
producción de un exceso de bilirrubina o de c;:1lcio total en la bilis vesicular, 
y no hay allcrnción alguna en el pH de ésta, aunque sí se acumula un 
volumen de bilis vesicular mayor en animales con cálculos en ayuno por 
12 horas (Cárdenas et al 1984; Cárdenas et al 1986). lo cual sugiere que 
puede existir una colcrcsis inducida por la Vitamina A. 
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Primera Parte. 

Los carbohidratos refinados incorporados a dietas purificadas sin grasa 
o con bajo contenido en ésta, producen cálculos de colesterol, pero en dictas 
no purificadas, la sacarosa y glucosa adicionada al nivel de 50% en la 
dicta de Purina Laboratory Chow 5001, producen una frecuencia muy alta 
de cálculos pigmentarios (68 y 100%, rcspcetivamente), en tanto que la 
fructuosa lo hace (25%) de una manera moderada (Granados & C1.rdenas, 
1980). 

Factores modificadores de la colelitiasis pigmentaria. 

Granados (1971) observó que una dicta de mantenimiento, suplementada 
con leche y zanahoria, producía cálculos pigmentarios en un 44% de los 
machos y sólo el 7% en las hembras, por lo cual estudió el efecto de la 
orquidectomra en ta colelitiasis, encontrando que ~ta la reduce, tanto en 
frecuencia como en masa de d1lculos. Continuando con estas investigaciones, 
el suministrar testosterona a jámsteres machos intactos, Granados y colaboradores 
(1978) observe.ron que aumento notoriamc.:nlc la acción lilogénica de la 
mantequilla. Por otro ludo, en las hembras, la ovaricctomía incrementa la 
colelitiasís producida por la Vilnmina A y por la glucosa (Granados et a~ 
1983). Así, las hormonas sexuales juegan un papel importante en la ctiologfo. 
de los cálculos biliares pigmentarios en el jámstcr. 

Los nccitcs de olivo y de cártamo puros, que no son litogénicos per 
se, ambos a nivel de 20% en la dicta, potcncializan nprcciablcmcntc la 
coleliliasis producida por la Vitamina A (Granados & Cárdenas, 1979). Por 
otro Indo, la zanahoria, rica en precursores de Vitamina ~ potencializn 
marcadamente la acción litogénica de la mantequilla y de la Vitamina A. 
pero no es litogénica per se (Cárdenas el al, 1979). 

Factorts preventlvos de la colelitiasis pigmentaria. 

Se han puesto a prueba diversos factores, tanto naturales como artificiales, 
entre los que podemos mencionar un extracto hidroalcohólico de "Gobernadora" 
(Larrea triden/ala) y el bulbo de ajo (Alliurn sativum), vegetales que se 
utilizan en países como México para prevenir la formación de cálculos biliares 
y otras enfermedades gastrointestinales. Grnnudos y colaboradores (19871 1988) 
encontraron que la gobernadora previene tot:ilmcnlc la formación de cálculos 
producidos por la Vitmina A. pero tiene un marcado efecto tóxico en los 
animales. Por otra parle, el ajo previene parcialmente esta colclitiasis y no 
produce signos macroscópicos dt! toxicidad¡ al ser suministrndo et ujo, u 
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nivel más elevado (10% de la dieta), el grado de protección es mayor, sin 
embargo el incremento del crecimiento del jámster en este cnso fué 
apreciablemente menor. Asimismo, el ácido dehidrocólico, a nivel de 0.36% 
en la dicta previene completamente la colclitiasis, pero provoca un menor 
crecimiento de los animales (Granados, 1978; Granados & Cárdenns, 1978; 
Granados & Cárdena•, 1980). 

Durante el estudio sobre el efecto de aceites vcgctnles en In litogenicidad 
de Ja Vitamina ~ Granados y Soriano pusieron a prueba un derivado del 
aceite de cártamo, el POLIFAT KA-02 (Aceites polimcrizados S.A., México 
D.F.), el cual se produce por hidrólisis ácida del aceite de cártamo y 
destilación de los ácidos grasos libres. Este derivado, al nivel de 15% en 
la dicta, previene complclamente la producción de cálculos y no muestra 
signos macroscópicos de toxicidad (Granados & Soriano, 1980; 1983). 

Por otra parte, dcrívados de los nccitcs de linaza y soya como el 
POLIFAT US-2 y el POLIFAT S-02, respectivamente, carecen de acción 
preventiva, por lo que el agente preventivo del POLIFAT KA-02 parece ser 
exclusivo de éste, lo cunl sugil!rc que durante la elaboración del POLIFAT 
KA-02 se puede producir un isómero de algún ñeklo graso que pudiera ser 
responsable de la prevención, o que el ngcnte preventivo en POLIFAT KA-02 
es separado, durante el proceso de elaboración, e.le un posible nnlagonistn o 
inhibidor presente en el aceite completo (Jaime et al, 1989). 

Ostrow (1984) ha sugcritlu que en la patogenia de la coleliliasis pueden 
c.-.tar involucrados fenómenos de pcroxidación, por lo que Granados y 
colaboradorc.c; han puesto n prueba varios agentes antioxidantes, lalcs como 
la Vitamina E y algunos antioxidantes artificiales cmplcmlos como aditivos 
para la conservación de lípidos alimenticios, i.e., el Butilhidroxianisol, la 
Butilhidroquinona y el Hidroxitolucno Butilado o BHT, (Granados & Cárdenas, 
1987; 1989). De estos antioxidante.<, sólo el BHT al nivel de 300 mg% 
previno casi complctamcn!e la colclitiasis, y totalmente n 500 mg%, pero 
este alto nivel produce efectos tóxicos en los animales, tales como reducción 
del incremento de crecimiento, lesiones renales y hcpalomcgalia (Cárdenas et 
al. 1990; Gulicia, 1991). Finalmente, el Azul de Mctilcno, que sustituye a 
la Vitamina E en algunas fundoncs, al nivel de 126 y 200 mg% en la 
dicta, previene notablemente la colclitiasis, pero inhibe fuertemente el 
crecimiento (Granados & C<irdcnas, 1987). 
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1.2 Cálculos pigmentarios y tlroxina. 

Dam y colaboradores, durante SLL'i trabajos con hormonas (1965), 
encontraron que la ingestión de 0.02% de glám.luln tiroidea dcshidrataüa 
aftadida a la misma dicta litogénica, eleva considerablemente el porcentaje de 
hembras y machos con cálculos pigmentarios, pero la frecuencia de cálculos 
de colesterol disminuye notablemente. 

Bcrgmnn y Van dcr Linden en 1964, trabajando con la hormona tiroidea 
directamente y con una modificación de la dicta lilog~nica de Dam (48% 
de sacarosa y 24% de almidón de arroz), encontraron que 5 mg% de la 
sal sódica de d·tiroxina añadida a dicha dicta produce una alta frecuencia 
(potencializnción) de cálculos pigmentarios (78%) en j<ímstcres de ambos sexos, 
mientr11S que Jos animales alimentados con dicha dicta sin d·tiroxina no 
exhibieron cálculos. El examen histológico de los hígudos de estos animales 
reveló degeneración grasa sufrida por todos los jámstcrcs trntndos con d·tiroxina. 

Cuando sustituyeron todo el azúcar de csla dicta adicionada con d-tiroxina 
por almidón de arroz. el cual constiluyó el 72% de la dicta. ningún animal 
desarrolló cálculos, aunque la degeneración grnsa del hígado persistió. 

En un trabajo posterior, Bergman y Van dcr Linden reportan que la 
formación de estos cálculos no se previene con drogns antidiabé~icns, tales 
como la lolbutamida y la insulina, ni con la sustancia nntitiroidea 
propilliourncilo. Finalmente, compararon el efecto de los isómeros dw y 
1-tiroxina, habiendo encontrado que ambos producen tanto cálculos como hígado 
graso. 
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t.3 Hormonas de la Tiroides. 

1.3.1 Químicn. 

Los principios activos de las hormonas tiroideas son los aminoácidos 
derivados de Ja lirunina que contienen yodo: la tiroxina (T4) y Ja triiodotironina 
(TJ). La íonna biológicamente importante de estas hormonas es In 
3,S,3'·L~triiodotironina o TJ (Fig. 1). aunque la glándula tiroides produce 
hustn un 98% de T 4 y sólo un 10% de TJ (Edmonds, 1987). Las hormonas 
liroidcas naturales son levógiras, aunque fa T4 sintética es una mezcla ractmica 
de Jos isómeros L y D, menos activa biolc."lgicumcntc que la L-tiroxina 
(Turncr & Bagnara, 1976). En la sangre, un pequeño porcentaje de T4 se 
convierte en la ll:1madu triiudolironina inwrsu o rTJ, debido a la eliminación 
de un iodo ccrc.1no ni extremo carboxilo de la molécula (lngbar & Wochcr, 
1974). 

F'tcura 1.-Fc.um1u.· bo/OfT1"ei1.S 
tf~ HC1n11un4.:; r,ratd,,a:; 

,70,.,~f.- th- lfl<Jl•.#1' d lV1.t:ox, ,91'.f/. 

"->-" ";"' 
... ~.-C .... •Ql•Cffll 

Procurnorcn 

Hormonas 

Ac1i11Ull 

M9taboitOB 

Los rcqucrimicnlos cstrucluralc.-. necesarios para alcanzar un grndo 
significativo de actividad de la hormona, fueron definidos por Jorgcnscn 
en 1964. Los dos anillos deben estar unidos por un éter o lioétcr, 
aunque se h:m sintetizado unálogos potentes con mctilcno. La angulación 
de los unillos, inOuida por la n:iturnlcw de lus sustituycnlcs 3,S,r,s•, 
es <le suma importancia, puesto que una coníormnciún distal entre éstos 
es necesaria para la actividad (Fig. 2). La ciu.Jcna lateral nlifütica de 
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l·alanina contiene un importante grupo cmhoxilo en pos1c1on t. El grupo 
h<tlógcno o el metilo son necesarios en las posiciones 3 y S. La 
posición 4' debe estar ocupada por un grupo hidroxilo, un grupo omino 
o un grupo capuz de la conversión metabólica en hidroxilo. Paro una 
actividad máxima. son necesarios sustituycnlcs alquil o aromáticos en la 
posición 3' o tanto en la 3' como en lu S'. Los compuestos 3' 
monosustituidos son más activos que los 3'·5'.disustiluidos. Por este 
motivo, la triiodotironina es cuatro veces más polentc que la tiroxina, 
y la 3' -isopropil~3,S-diiodotironina tiene 7 veces más nelividad . 

.-·-·---·- -·-·- -·-
' ' 

¡~~~~· !.;6=~~~~~~-
···-·- - ---·- - -·- - - __ __/ 

n ......... ,.,.,....,., .... .._ .... ,_,.,..__,..,,...,,,..,, __ ,..,,,..,.. 

.. --.. ~--- ....... - .. -·-· ,,_.,._ .... _ ............... -~ 

Se ha sugerido que los átomos de iodo son esenciales para la 
íijación a Ja Proteína ligadora de tiroxina o TBG, nsi para el 
mantenimiento de la conformación activa de la molécula (Hayncs & 
Murad, 1986). 

1.3.2 Metabolismo. 

1) Síntesis. La T4 se sintetiza en los folículos de la glándula tiroides. 
Su proceso de formación puede dividirse en 3 etapas: i) Captación y 
acumulación de ioduros; ii) lcxlinación de la lirosina u Organi1icación; iii) 
Protcólisis de la liroglohulina y liberación de la tiroxina (Fig. 3). 

1) Captación y acumulación de ioduros. La membrana basal de las 
células del epitelio folicular tiroideo posee una bomba de iuduros hacia el 
interior de la glándula. Estos son caplurac.los a partir del icxlo inorgánico 

. que circula en la sangre, después de ser absorbido por el tracto gastrointestinal. 
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ii) Orgnoificación. El ioduro acumulado en el epitelio folicular se 
oxida a 12 o bien a to• , proceso controlado por una pcroxidasa, 
enzima que se encuentra localizada en la mcmbrnn1:1 apical de dichas 
células. o r::n el citoplasma adyacente a éstas. El sustrato para la síntesis 
de T4 es la tirosina, que forma parte de una proteína denominada 
tiroglobulina. Ln conjugación del iodo con los radicales tirosilo de fa 
tirogtobulina se realiza en el coloide tiroideo, en cuanto la proteína es 
liberada del Ap::mito de Golgi; los radicales tirosilo se iodinan inicialmente 
como monoiodotirosina (Mil) y posteriormente como diiodotirosina (Dl1). 
El acoplamiento de dos moléculas de DIT, produce una cadena lateral 
de nlanina, dando lugar a la formación de tiroxinn. proceso que puede 
realizarse en minutos, horas o incluso días. 

La triiodotironina, por su parte, se proJuce por el acoplamiento de una 
molécula de DIT con una molécula de MIT. Una vez formadas la T 4 y 
la TJ se mantienen como parte de la tiroglobulina, proteína que se acumula 
en el coloide tiroideo. Cada molécula de tiroglobulina contiene de 5-6 
moléculas de T4, y existe una molécula de T3 por cada 10 moléculas de 
T4. 
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lll) Protcólisis y liberación. La superficie apical de las células tiroideas 
posee pseud6podos que engloban el coloide y Jo llevan nuev<1menle a las 
células foliculares mcdinnle un proceso semejante a la pinocitosis. Se forman 
entonces vesículas fagocfticas, donde se realiza la digestión de la liroglobulina, 
quedando libres las hormonas tiroideas, las cuales pasan a través de Ja 
membrana basal de las células foliculares hasla los capilares sanguíneos. 

La liroxina viaja en el torrente sanguíneo asociada principalmente a In 
TBG (GlobuJina Ligadora de Tiroxinn) que pertenece a Ja fracción de 
alfa-globulinas séricns; ésta tiene una alta afinidad por la tiroxina y sólo 
una pequeña cantidad de la hormona es transportada por la albúmina y Ja 
prcalbúmina o transtirctina. La TJ se liga menos ávidamente a Ja TBG; 13 
transtiretina también transporta TJ, pero la afinidad de esta proteína por dicha 
hormona es de un orden de magnitud menor que para la T4 (Blake, 1977). 

El abastecimiento celular de TJ depende, prácticamente, de la conversión 
de T4 en TJ por la nctividad de la S'-deiodinasn, enzima que se encuentra 
en dos formas: o) Tipo I (5'-DI), prcscnle en varios tejidos, siendo el 
hígado y los riñones Jos cuales poseen en pmticular grundcs cantidades de 
ésla; b) Tipo U (5'-DII) que ni parecer solamente se localiza en la pituitaria 
anterior, corteza cerebral, grasa parda y placenta. 

Las principales fuentes de TJ son, entonces, la producida por la aclividad 
de la deiodinasn que se encuentra en el hígado, y la TJ producida por la 
actividad de la dcioclinusa de las mismas células receptoras (Edmonds, 1987). 

2) Regulación de los: ilivelcs sanguíneos y celulares de hormonns 
tiroldens. Se realiza por Jos cambios funcionales de la gl<índula tiroides. 
La Tirotropina o TSH es el faclOr que controla Ja aclividad de In 
glándula bajo condiciones normales. Esta hormona es una glucoproteína 
producida por In región pars dista/is de la hipóf1Sis, y guarda homología 
con las hormonas FSH y LH, en especial con esta úllima. 

Las hormonas tiroideas ejercen un control de retroalimenlación negativa 
sobre la liberación de la TSH. El hipotálamo, por su parte, modula también 
la secreción de TSH mcdianlc un tripéptido (piroglutamil-histidil·prolinamida) 
denominado Factor Liberador de Tirotropina o TRH, que estimula la síntesis 
de TSH al incrementar el transporte de iodo, la liberación de iodo glandular, 
Ja desbalogenación de iodotironina y finalmente, Ja liberación de la TSH, 
mediada por un sistema de ndcnilalociclasa·AMPc que requiere de calcio. Las 
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honnonas tiroideas inhiben Ja actividad de In TRH ni disminuir la respuesta 
hipofisiaria a la acción de este factor. Sin embargo, la T4 activa el sistema 
enzimático que permite la síntesis de TRH a partir de sus aminoácidos 
precursores (lngbar & Wocbcr, 1977; Tumcr & Bagnara, 1976). 

Existe un mecanismo denominado de nutorregulación, que mantiene 
constantes las reservas de hormonas tiroideas cuando se presenta una variación 
en el contenido de iodo orgánico, debido n la ingestión de iodo, o por 
alguna anormalidad en la utili:aición del iodo por la glándula. Este mecanismo 
consiste en In modificación de la respuesta a In TSH, en conlraste con el 
de la retroalimentación, que actúa sobre concentraciones de hormonas tiroideas 
en plasma y tejidos. En el hombre, la ingestión de cantidades de iodo 
superiores a las necesarias~ produce una inhibición autorregulada del transporte 
de iodo, siempre y cuando el iodo sea orgánico. L-is respuestas autorreguladas 
son demostrables cuando los niveles de TSH son constantes (lngbar & Wocbc, 
1977). 

Al parecer, la regulación e.Je los niveles de hormonas tiroideas a nivel 
celular se rcali:t.a también por mecanismos independientes de la función 
glandular. Por ejemplo, en muchos tejidos que contienen S'-011, la moyor 
parte de la TJ celular proviene de la deiodinación de T 4 en las células, 
propiedad valiosa en el caso de que la concentración de TJ circulante sea 
baja. Además, la T4 y rTJ modulan la aclividad e.Je la S'-Dll, lo cual indica 
la posibilidad de una compensación celular durante un abastecimiento reducido 
de T4. En el hígado parece estar presente alguna forma de autorregulación 
que limita la conversión de T.1 en TJ, e incluso, la 5• .. 01 se ve iníluída 
por la glucosa y posiblemente por la insulina (Edmonds, 1987). 

Se sabe, por otra parte, que algunos estímulos del medio pueden afectar 
la liberación de las hormonas tiroideas, tales como la temperatura o el cstré.o; 
emocional y sistémico. 

3) Degrndnci6n y excreción. El hígado es el principal sitio de 
degradación de las hormona.liO tiroideas. Tan lo !:1 T 4 como la TJ se conjugan 
con ácido glucurónico y ácido sulfúrico mediante el grupo hidroxilo presente 
en el anillo fenólico, y de esta forma son cxcrctaJas por la bilis. La 
circulación entcrohcpática permite la rcutilizución de ambas al ser liberadas 
por hidrólisis en el intestino y posteriormente reabsorbidas. El material que 
alcanza a llegar al colon sin cambios se hidroliza allí, y se elimina por 
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las heces. En el hombre, nproximndamcntc entre el 20 y 40% de la liroxina 
se elimina por las heces. 

1.3.3 Funciones de las hormonas tiroideas. 

Las hormonas tiroideas ejercen sus efectos metabólicos sobre una gran 
diversidad de procesos bioquímicos y fisiológicos, muchos de Jos cuales son 
particularmente evidentes en los cstndos de hipotiroidismo e hipcrliroidismo. 
Uno de Jos efectos clásicos de !ns hormonas tiroideas es la cstimulación 
calorigénica después de un período latente de horas o días, reflejado en 
un mayor consumo de oxígeno en todo el organismo. Muchns veces este 
fenómeno va precedido de un incremento en la palpitación cardíaca y 
disminución en el contenido dt.: glucógeno del corazón, pues ni parecer este 
órgnno es un efector directo de la ncción de la hormona. Factores como 
la edad avanzada y el bloqueo ndrcnérgico condiciomm In mrignitud del 
efecto ealorigénico de estas hormonas. 

Además de incrementar la tasa mcltlbólica gcncrnl (efecto crilorigénico), 
la hormona tiroidea modula muchas reacciones del metabolismo intermediario. 
Los efectos de la hormona tiroidea sobre las suslnncins energéticas son 
multifacéticos; pueden iníluir tanlo en la síntesis y degradación de carbohidratos, 
grasns y proteínas, a la vez que pueden tener efectos opucslos según In 
ac.ción de cantidades pequeñas o grandes de la hormona. Así, la conversión 
de glucosa a glucógeno (glieogéncsis) es facilitada por cantidades pequeñas 
de la hormona tiroidea, aunque lo opuesto (glicogcnúlisis) ocurre con grandes 
cantidades de Ja hormona. En general, en el hipcrtiroidismo el efecto total 
es a fovor de consumir, en vez de almacenar cnergíu. 

Las hormonas tiroidens afectan virtualmente todos los aspectos del 
metabolismo de los carbohidrntos, cspccialmcntc la utili:tación acelerada de 
éstos, prcsumiblcmcnlc como cfcclo secundario de la demanda calorigénica. 
Ln hormona tiroidea acelera la velocidad de absorción de monosacáridos en 
el tracto digestivo. Las reservas hepáticas de glucógeno disminuyen como 
consecuencia de una glicogcnólisis hep•ítica, y los niveles de glucosa sanguínea 
tienden a elevarse. También se ha observado un aumento en la gliconcogéncsis 
al suministrarse TJ (Nutrition Rcv., 1988). 

El metabolismo e.le los lípidos también es influido por estas hormonas, 
principalmente la degradación de éstos, mientras que su síntesis y movilización 
se ven afectadas en menor medida. La.!; reservas de lípidos disminuyen en 
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presencia de concentraciones elevadas de tiroxina, en especial aquellas de 
triglicéridos, fosfolípidos y colesterol. La lipólisis que ocurre en el tejido 
adiposo se incrementa por la actividad de la tiroxina, a través del aumento 
en la síntesis de AMPc, y a que sensibiliza dicho tejido a olros agentes 
lipolflicos, tales como lns catccolaminas (cpincfrina), la hormona del crccimcnto, 
el glucagon y los glucocorticoidcs. En el hipcrtiroidismo, por ejemplo, se 
observan concentraciones plasmáticas elevadas de ácidos grasos libres (Hayncs 
<I al, 1986). 

La síntesis de fosfolfpidos mitocondrialcs se ve incrcmcnlada por Ju TJ 
(Tata, 1967). Asimismo, la síntesis hepática de triglicéridos aumenta, y su 
movilización del plasma se acelera. 

Otro efecto clásico de las hormonas tiroideas es la reducción de los 
niveles de colesterol en el plasma (Hayncs et al, 1986). Se ha sugerido 
que esta disminución es debida a un incremento en la síntesis de sales 
biliares a partir del colesterol, pues en ratas la hormona tiroidea incremcnla 
la actividad de la colesterol 7 alfa-hidrox:ilasa. Sin embargo, recientemente 
se ha publicado que en el hombre la disminución en el colesterol sérico 
encontrada en el hipcrtiroiclismo, no es causada por un incremento en la 
conversión de colesterol a ácidos biliares (Paulclzky, 1989). Las hormonas 
tiroideas numcnlan la captación de lipoproteínas LDL. por elevar el número 
de rcccptorcs para éstns. 

Por otra parte, las hormonas tiroideas afectan los requerimientos de 
vitaminas y cocnzimas del organismo. Asf, en el hipcrtiroidismo la demanda 
de vitaminas y cocnzimas se incrementa y las vitaminas hidrosolublcs como 
la liamina, riboflavina, 812 y e disminuyen sus conc.cntracioncs tisulares. 
Algunas cocnzimas provcnicnlcs de vitaminas, requieren de las hormonas 
liroideas para ser sintetizadas. 

Lns hormonas tiroideas tienen un efecto mcx!ulador de la rcspucsla 
inmune, debido a efectos timotrópicos. Los niveles circulantes de hormona 
tímica están fuertemente correlacionados a las concentraciones de TJ y T4; 
además, estas últimns interactúan también con airas hormonas citoquinéticas 
involucradas (Marsh et al, 1991). En las mamfferos, el hipotiroidismo produce 
una baja respuesta humoral y celular. 
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La T3 induce cambios en la expresión de protcínns mcmbnmalcs de 
células T, y en la respuesta a mitógenos como la concavalina-A y la 
fitohemaglutininn. Al parecer, entonces, los efectos de la TJ se manifiestan 
tanto en el microambicnte que presenta el limo, como en el tráfico a través 
de éste (Johnson et al, 1991). 

F.s claro que las hormonas tiroideas ejercen un efecto sobre el 
metabolismo proteico, aunque el mecanismo mediante el cual la TJ modula 
la síntesis proteica aún es incierto (Lazar & Chio, 1990). Los niveles de 
mRNA y rRNA en animales tiroidectomizados descienden, mientras que la 
administración de TJ a ratas intllctas lleva a un aumento de la sín1esis de 
RNA nuclear. Este fenómeno indica que el efecto de las hormonas tiroideas 
se rclociona directamente con la síntesis de RNA (Zcm et al, 1982; Guyton, 
1989). Las enzimas oxidativns y los elementos del sistema de transporte en 
la mitocondria, a'ii la A TPasa son algunas de las proteínas principalmente 
afectadas por el estado tiroideo (Guyton, 1989). 

Muchos de los síntomas de la hipcrsecrcción tiroidea son similares a 
aquellos observados por la nctivnción del sislcma nervioso simpático. E.'itc 
fenómeno es producido, al parecer, debido a la actividad de las hormonas 
liro¡dcns en aumentar la respuesta de los tejidos a las catccol:iminas (epincfrina 
y norepincfrina). E.'ita acción es acompañada prc.sumihlemcntc de una 
proliferación específica de los n·.ccplorcs tisulares de cntccolaminas, producida 
por las hormonas tiroideas. 

El mismo dcs:urollo del sislema nervioso ccnlral en los nÍIÍos, y su 
funcionamiento en el udulto, necesita de las hormonas tiroideas. La velocidad 
de conducción de los impulsos nerviosos varía en relación directa a Ja 
disponibilidad circulante de estas hormonas. 

Exi.o:;te un factor promotor del crecimiento producido por las hormonas 
tiroideas. La capacidad de estas hormonas para estimular la metamorfosis del 
renacuajo, es conocida d~e hace mucho tiempo. La síntesis de Ja hormona 
del crecimiento no sólo se ve estimulada por las hormonas tiroideas, sino 
también acentúan Jos efectos de ésta en la síntesis de proteínas estructurales 
y del crecimiento esquelético, especialmente durante la vida fetal y los 
primeros años de vida posnatal. 
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Las hormonas tiroideas también ejercen efecto sobre el metabolismo 
biliar. Como ya se ha mencionado, Ja conversión hepática de colesterol en 
ácidos biliares es una importante vía de eliminación de dicho lfpido, y la 
cinética de este fenómeno depende en buena medida del estado tiroideo 
(Paulclzky el a~ 1989). Asimismo, el metabolismo de la bilirrubinn vnría en 
función de las honnonas tiroideas. En el hipcrtiroidismo, los niveles plasmáticos 
de bilirrubina conjugí.lda se elevan, aunque también se ha observado 
hipcrbilirrubinemia de la forma no conjugada. Estudios en ratas hun mostrado 
efectos tiroideos sobre la actividad de la glucuronosiltransfcrasa y en el flujo 
biliar cnnnliculnr (Rozmnn et al, 1987; Vnn Stccnbcrgcn el a~ 1989). 

Al alterar el metabolismo gonádico, aunado n los cambios que producen 
sobre las hormonas hipofisiarias, la secreción de las hormonas tiroideas puede 
alterar los ciclos ováricos tanto en la mujer como en algunas hembras, 
tornándolos irregulares e incluso cesándolos. La deficiencia de las hormonas 
tiroideas susccptibiliza los ovarios a la formación de quistes, asociados 
frecuentemente con la infertilidad en la mujer y las hembras de animales 
domésticos. Se producen defectos de tipo histológico en los testículos de 
crías de ratas ni alimentar a la madre durante la preñez y Jactancia con 
tiouracilo. Por otra parte. cantidades modc:radas de Ja hormona C.'itimulan 
In cspermatogéncsis en el conejo, calón y l n el humano, sin que se presente 
una deficiencia tiroidea. En el humano, el hipotiroidismo disminuye la Hbido 
y causa impotencia en el hombre (furncr & Bagnara, 1976; Guyton, I 989). 

Una sensación común de los pacientes hipcrtiroidcos es el excesivo 
cansancio; sin embargo, In excitación que al parecer produce In hormona en 
las sinnpsis les dificulta dormir. En cambio, el estado hipotiroidco produce 
una sensación de somnolencia crónica. 

1.3.4 llipertlroldismo nsocindo n In runci6n hepática. 

Desde 1865 se han descrito en necropsias de pacientes hipcrtiroidcos 
afecciona hepáticas. tanto en su función como en su histología, sin evidencia 
clara de enfermedad hcp:itica previa. 

La patogenia de la.'i afecciones hep:iticí\S que se presentan en el 
hipcrtiroidismo no es muy ch1ra. Se ha sugerido que no son un efecto 
directo de la hormona tiroidc<1 sobre el hígado, sino que son el resultado 
de otros factores tales como infección, unoxia, toxinas. shock o la combinación 
de éstos. 
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Algunas de las anormalidades que se han reportado son: hígado graso, 
atrofia o cirrosis hepática (Shaffcr, 1940; Fernándcz et al, 1982), acumulnciones 
de pigmento osmioffiico, megamitocondrias e irregularidades en las membranas 
mitocondrialcs hepáticas; sin embargo, Klion y colaboradores (1971) encontraron 
los canalfculos biliares, el Aparato de Golgi y microcucrpos normales. Por 
otra parte, Fcmándcz y colaboradores (1981) encontraron la fosfatnsa alcalina, 
la GOT y GTP In nllcrndas, ocupación del REL y rosetas de glucógeno 
entre las cisternas del mismo, a la vez que formas anormales de mitocondrias; 
además se ha reportado hipcrbilirrubincmia de bilirrubina no conjugada, 
suguiriéndose un defecto en el metabolismo de este pigmento (Grecnbcrger 
et al, 1964; Van Stecgnbcrg, 1989). 
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1.4 Mecanismo de acción de las hormonas tiroideas. 

Las hormonas requieren de mecanismos eficientes para que su señal 
pueda ser conocida e interpretada en el interior de la célula. Los reccplorcs 
hormonales, siluados en la superficie o en el inlerior de las células tienen 
dos funciones específicas: diferenciar una hormona de otras y como moléculas 
reguladoras o "traductoras" de la señal. Los efectos de las hormonas incluyen 
alteraciones en la actividad enzimática de proteinas prexistentes, ns( como In 
síntesis de nuevas proteínas. Se pueden distinguir entonces, varios mecanismos 
de acción de las hormonas (Chon, 1982; Williams, 1988; Guyton, 1989; 
Olivares, 1991): 

n) Mediación del pnso de iones específicos, i.e., sodio, potnsio, cloro 
y calcio. La hormona puede activar un rcccplor de membrana que constituye, 
por s( mismo, un canal iónico. Al parecer, la activación de estos receptores 
no requiere de prolcínas G o de segundos mensajeros. En otros casos, la 
regulación del canal iónico se realiza através de una proteína G (elemento 
transductor): el receptor es una estructura proteica <lislinta· al canal iónico. 

b) lnterncción con receptores membrnnalcs que poseen un dominio 
catalítico en In porción intrncelulnr. Estos actúan indcpcndk~nlcmcnte de 
proteínas cinasas activadas por AMPc; estos mismos receptores son capaces 
de iniciar la propagación de la señal al activar una cascada de fosforilacioncs 
y dcsfosforilacioncs. 

e) Receptor de membrana unido a la hormona. Se produce un 
segundo mensajero, i.e1 el AMPc, el GMPc o el fosfato de inositol; éste 
a su vez, desencadena una serie <le reacciones hasta un sistema efector fim1l. 
También puede ocurrir que el complejo hormona-receptor permita la entrada 
de iones ea++ que activen la calmodulina. 

d) Regulación n nivel nuclear. Algunos receptores de estas hormonas 
no se localizan en la membrana plasm<ítica, sino en el citosol y en el 
núcleo celular; la unión de la hormona al receptor altera la síntesis o 
degradación del RNA. debido a que el complejo hormona-receptor interactúa 
dircctamcnlc con el DNA. los receptores localizados en el citoplasma por 
lo regular, permiten la difusión de la hormona hasta el núcleo celular, donde 
activan el proceso de transcripción de genes; por su parte, los receptores 
nucleares se localizan en el complejo cromosómico, sitio en el que se unen 
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la hormona. Eslas acciones hormonales comienzan por lo regular en forma 
tardía y se pueden expresar durante días y hasta semanas. 

Existen receptares citosólicos de hormonas tlroidcas; sin embargo, estas 
protcínllS sólo concentran la hormona en dentro de la célula, pero no la 
difunden en ella, pues las hormonas tiroideas libres se unen directnmentc a 
los receptores nucleares. También existen receptores tiroideos mitocondrialcs 
que mediBn efectos en el consumo de oxígeno. 

Los receptores nucleares de las hormonas tiroidcns son protcinas ácidas 
que pueden unirse al ON~ aunque reciben la influencia de las histonas. 
Estos receptores poseen 3 dominios: el que se une al ligando, el dominio 
que se une al DNA y el que activa el genoma. La porción del gene al 
cuál se une el complejo reccptor·ligando, se denomina RE o Elemento de 
Respuesta (Nut.Rev., 1989). La unión del complejo TR-TJ n su RE activa 
la transcripción del gene, y aunque el mt..-canismo por el cual se lleva a 
cabo esta activación aún no es claro, por analogía con factores de transcripción, 
los TRs podrían interactúar con la maquinaria de transcripción celular, por 
medio de su dominio activador, el cual posihlcmcnlc se localiza en la porción 
media de los TRs. 

Recientemente se ha demostrado la formación in vitro de hclcrodímeros 
de TR-RAR (Receptor de Acido Rctinoico). De este modo, se hn identificado 
un posible dominio de dimerización en los TRs y RARs. cercano al dominio 
de unión al ligando, formado por un "zippcr" de tcucinn hidrofóbico, nunque 
aún no es clnro si los TRs y RARs forman homodímeros, y si este hecho 
es necesario para la unión al DNA y/o la activación transcripcionat. La 
unión de los TRs a los TR'E.s parece ser estimulada por proleínas nucleares 
aún no identificadas, y cuyas funciones fisiológicas son desconocidas (Fig. 
4; Murray, 1989; Burnsidc, 1990; Lazar & Chin, 1990). 

La T3 influye en la expresión de muchos genes en diversos grados, 
por lo que al parecer existen una multitud de RE con los cuales el Receptor 
de Tiroxina nctúa. Estos elementos se denominan TRE o Elementos de 
Respuesta a la Tiroxina, aunque se sabe que no solamente responden al 
receptor tiroideo. 
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1.5 Relación Vitamina A-Hormonas de la Tiroides. 

/ 

Tanto las Hormonas Tiroideas como la Vilnmina A son moléculas 
insolubles en agua, que requieren de proteínas ligadoras específicas en el 
plasma y en el citosol celular para alcanzar sus sitios de acción. 

Las interacciones entre la Vitamina A y las Hormonns Tiroideas se 
conocen desde hace más dt! medio siglo. Así, se sabe que ocurre una 
hiperactividad de la tiroides en deficiencia de Vitamina A. y que los 
requerimientos de esla vitamina aumentan en el hipcrtiroidisrno (Nutr. Rcv. 
1979) 

Se ha sugerido que Ja Vitamina A modula la conversión periférica de 
T4 en T3 debido n que se ha encontrado un incremento en el volumen de 
distribución de TJ en ratas alimentadas con un exceso de Vitamina A (Garcin 
et al, 1984). así como un decremento en los niveles de T 4 en el suero 
al ser ndminL'itradn como palmituto de retino!. Por olro la<lo, el exceso de 
Vilaminn A suprime la actividad de la UDPw glucoronosillrnnsfcrasa en la 
rata; cslc efecto se minimiza en animales tiroidcctomizados, lo cual sugiere 
que esta actividad de la Vitamina A depende de la presencia de TJ (Rozman 
et al, 1987). 
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Tanto la Vitamina A como las Hormonas Tiroideas tienen efectos notables 
sobre el desarrollo, crecimiento y homeostasis de los vertebrados, afectando 
y modulando la expresión genética. La forma activa de la Vitamina A, el 
ácido rctinoico, tiene al igual que la TJ un receplor nuclear. Ambos reccplorcs 
pertenecen a una superfamilia de reccp1orcs1 entre los que se encuentran 
aquellos que ligan mineralcorticoidcs, andrógenos o Vitamina D. El RAR o 
Receptor de Acido Retinioco, que guarda una gran semejanza con el TR 
-sus dominios de unión al DNA muestran una similílud del 62% (Nutr. 
Rcv., 1989)-, puede ligar y nclivar la transcripción de genes que contienen 
TRE (Umesono, 1988; Bcdo, 1989). De hecho, el complejo ácido rclinaico-RAR 
activa el gene que codifica Ja hormona de crecimiento (GPH) sinérgicamcnle 
con Ja hormona tiroidea (Nut.Rev ., 1989). Además, en ausencia del t'ícido 
retinoico, el RAR inhibe la expresión de genes activados por TJ (Lazar & 
Chio, 1990). Sin embargo, el prim~r RE para el ácido rctinoico reportado, 
el que se encuentra en el gene Jaminin 81, no se ve afectado por In 
expresión de ningún receptor tiroideo en presencia de T3 (Vasios,1989), lo 
cual indica que estos receptores poseen distintos sitios de unión al DNA, 
probablemente sobrepuestos. 
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2.0 Sección experimental. 
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Snvn4a Part~. 2.1 Objd{llOS. 

2.1 Objeth·os. 

En este trabajo se delerminó el efeclo de la L-lriiodolironina (fJ) sobre 
la lilogenicidad de la Vilaminn A, así como su posible lilogcnicidad per se 
al adicionarse e una dicta básica de mantenimiento. 

Asimismo, se cuantificó el efecto de la Vitamina A, de la l...triiodotironina 
y de la combinación de ambas sobre el flujo biliar, Hpidos biliares i.~ .• 
colesterol, ácidos biliares y fosfolípidos, así como su efecto sobre el colesterol 
sérico total, con el fin de determinar si hay o no una asociación entre 
estos parlimclros y la colcliliasis. 
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2.2 Material y Métodos. 

Se realizaron dos experimentos en los cuales se empicaron jámstcres 
dorados machos de la cepa ChCM recién destetados, procedentes de la colonia 
del Biotcrio de la Facultad de Ciencias, U.N.A.M. 

Los animales fueron mantenidos en jaulas experimentales de hierro 
galvanizado, con piso de malla metálica y alimentados ad /ibitum con lns 
diferentes dietas y agua corriente. En ambos experimentos la dicta básica 
fue Nutricubos Purina pnra Roedores Pequeños (Purina S.A., México D.F.) 
pulverizados. Durante el período experimental los animales fueron pesados 
semanalmente para determinar sus curvas de crecimiento. 

2.2.1 Primer experimento. 

Se establecieron 3 grupos experimentales, de 20 animales en cada uno, 
de 43 días de edad promedia, a tos cuales se les alimentó durante 70 días 
con lns siguientes dictas: Grupo 1, Dicta Básica¡ Grupo 2, Dicta Básica + 
25 000 UI% de acetato de retino!, tipo 500 (Productos Roche S.A., México 
D.F.), la cual constituyó la Dicta Lilogénica; Grupo 3, Dieta Litogénica + 
100 mcg% de sal de sodio d~: L·triiodotironina ("Cynomcl" de Smith Kline 
& Frcnch S.A., México, D.F.). 

Al final de este período experimental, los animales fueron puestos en 
ayuno por 12 horas¡ posteriormente se les anestesió con éter y se sangraron 
por punción cardíaca con jcringl!S deshcchablcs de 3 mi y agujas 250 para 
determinar colesterol en suero. Inmediatamente después fueron sacrificados por 
fractura de nuca y necropsiados. Se colectó bilis vesicular y se disecó el 
hígado. el cufil se conservó a oºc hasta el momento de determinar el 
contenido de Vitamina A. 

2.2.2 Segundo Experimento. 

Se Cormaron 4 grupos experimentales, con 20 animales en cada uno, 
de 91 días de edad promedia. E.c;tos grupos se alimentaron durante 70 días 
con las siguientes dictas: Grupo I, Dicta Básica¡ Grupo 11, Dicta Básica + 
25 000 UI% de acetato de retino!, tipo 500 (Dicta Litogfnica); Grupo 111, 
Dicta Lltogénica + 40 mcg% de sal de sodio de l.,triiodotironina; Grupo 
IV, Dicta Básica + 40 mcg% de sal de sodio de L--triiodotironina. 
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Al ténnino de este período experimental, los animales se nncslcsinron 
con pentobarbital ("Anestcsal" de Smith Klinc & French S.A.) inyectado 
lntraperitoncalmentc a dosis de Smg/lOOg de peso corporal. Se hizo una 
insición ventral media de aproximadamente lcm, a través de la cual se aisló 
el conducto colfdoco y se colocó en él una cánula de polictileno con 
diámclro interno de 0.3 mm y diámetro externo de 0.7 mm (Biotrol SA, 
Para, Francia). Una vez canulados, los animales se inmovilizaron atándolos 
sobre una gradilla, y se colectó la bilis durante 2 horas en tubos previamente 
pesados para la detenninación gravimétrica del flujo biliar. Una vez colectada 
la bilis, tos animales fueron sangrados por punción cardíaca. Jnmcdinlnmcntc 
después se sacrificaron por fractura de Ja nuca, y se practicaron las necropsias~ 
además se disecó el hígado y se conservó a oºc. 

Se determinaron Vitamina A hepática y colesterol sérico; In bilis se 
analizó para ácidos biliares totales, colesterol y fosfolípidos. 

2.2.3 Análisis Bioquímicos. 

Colesterol en suero y bilis. 

El colesterol en el suero y en la bilis se determinó por el método 
calorimétrico de Abe! y colaboradores (1952), de ta si§uiente manera: 0.2 
mi de suero o 0.075 mi de bilis se saponificaron a 40 C durante SS' con 
2 mi de una solución alcohólica de KOH (94 mi de alcohol absoluto más 
6 mi de una solución de KOH al 30%); c.sta mezcla se llevó luego a 
temperatura ambiente y se agregaron 4 mi y t mi de hcxano para la 
determinación en suero y bilis, respectivamente, habiéndose agitado 
vigorosamente en un vórtcx. Se añadieron 2 mi al suero y 1 mi a la bilis 
de agua, se agitaron nuevamente y se centrifugaron a 2000 rpm durante 5 1 

en una centrífuga Beckman TJ·6 con unidad de refrigeración TJ.R. Se tomaron 
atrcuotas de 1 mi (suero) y 0.8 mi (bilis) del extracto de hcxano, las cuales 
se evaporaron con aire. Posteriormente, se les agregó 1 mi de Reactivo de 
Ucbermann·Burchard parn colesterol, se agitaron en vórtcx y se colocaron 
en un baño a 37°C durante 10'; finalmente se determinó la absorbancia a 
580 nm contra el Reactivo L-B en un cspcctrofotómctro Spcc1ronic 21 UVM 
(Baush & Lomb). Se empleó una solución de colesterol en ácido acético 
glacial como estándar, el cual fue tratado igual que la muestra. 
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Preparación del Reactivo de Liebcrmann-Burchard: Todos los reactivos 
base se mantuvieron en baño de hielo antes y durante la preparación. para 
manlenerlos enlre O y 4°C. A 300 mi de ácido acélico glacial se les 
agregaron. con agitación magnética constante, 600 mi de anhídrido acético, 
seguidos por 100 mi de ácido sulfúrico concentrado. A esta mezclo se le 
agregaron 20 g de sulfalo de sodio anhidro y 10 g de ácido 
2.5-dimetilbcnzcnsulfónico. El Reactivo L-B se almacenó en una botella ámbar 
a 4°C. 

Vitamina A Hepática. 

El contenido de Vitamina A Hepática se determinó mediante el Método 
Espcclrofolomélrico de Olson (1979). de la siguieole manera: el hígado fue 
pesado en una balanza analítica Mclller AJO, y picado finamente hasta formar 
una mezcla homogénea. En un vial de 25 mi con tapón de rosca se colocó 
una alícuota de 0.5 g a In que se Je agregó 1 g de sulfato de sodio 
anhidro, maccrándolo hasta obtener una mezcla de consistencia pastosa, a Ja 
cual se le adicionaron 5 mi de cloroformo: el vial se ce.rró y se mantuvo 
a OºC durante toda la noche. A continuación, una alícuota de 25 a 300 
mcl del extracto . ~lorofórmico se llevó hnstn 3 mi con etanol absoluto. Cadn 
muestra se leyó. a' 280, 330 y 380 nm de absorbancia en un cspcclrofolómelro 
Zciss PMQll. Finalmente, el contenido de Vilnmina A se cuantificó con In 
siguiente fórmula: 

Abi 111 cerr • 0.5 
[U.21 "Ablrn) Aba,11 • Abl 111 ) 

n 

A.b1 corn1lda • Factor de Dlh1cUn 
Mrr R1ttnol / 1 Hf1.• 

0.Jll5 

A1'1 con· ,.,,,_b1•t• ..,..,09dt 

Hit. ¡.;;~Ido 

O.llJS eo.tc.~••d•••tt.cilt>~•dtl•o'"<:t 

No se determinó la absorbancia a 450 nm, como lo indica el 
Método de Olson, ya que en un estudio preliminar se observó que en 
los extractos de hígado de júmstcr en cxpcrimenlación no hay absorbancia 
a esta longitud de onda, lo que indica la ausencia de carotenos en el 
hígado que pudieran interferir con la determinación de Vitamina A. 
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Fo.ifoltpidos. 

El método empleado fue el de Bnrlett (1959), de In siguiente manera: 
A 0.1 mi de bilis se añadieron 1.Sml de una mezcla CHCl-metanol (2:1) 
y 1 ml de agua dcsionizada, agitándose vigorosamente en un vórtex; se 
centrifugó por 5' a 1500 rpm y se dcshcch6 el sobrenadante. Luego se 
lomó una alícuota de 0.4 ml de cloroformo por duplicado, las cuales se 
evaporaron con aire, en baño marra, entre 40 y soºc. A los extractos 
evaporados se les agregó 0.2 mi de H2S04 10 N, y se colocaron en una 
mufla durante tres horas n tcmpcrutura entre 150 y 160ºC. Una vez fría 
la muestra, se agregaron 2 gotas de agua oxigenada y se colocaron nuevamente 
en la mufla durante 1 hr, a la misma temperatura. A In muestra digerida 
se agregaron 0.75 mi de agua desionizada más 2 mi de solución al 5% 
de molibdnto de amonio tetruhidratado [(NH4)6Mo1024*4H20] y 0.05 mi de 
Reactivo de Fiskc·Subbarow (0.2g de ácido l·;.imino-2-naflol-4-sulfónico, 2.4 
g de sulfito de sodio y 12.0 g de mctabisulfito de sodio se disuelven en 
agua y se aforan a 100 mi). Después de agitar vigorosamente la muestra, 
se colocó en un baño de agua hirviendo durante 7 minutos. Finalmente se 
determinó la absorbancia a 700 nm en un cspcctrofotómctro Spcclronic 21 
UVM (Baush & Lomb). Se ulilizó una solución estándar de KH2P04 con 
0.08 mg de fosfeto por mi (Sigma de México S.A. México, D.F.). 

Acidos Biliares. 

Se empicó una modificación de los métodos de Turley y Dielschy 
(1978) y de Coleman er al (1979), como a continuación se indica: 50 mcl 
de bilis se diluyeron con 450 mcl de mclanol. Se colocan 0.1 mi de 
bilis-metanol en lubos de 1 O mi por triplicado (2 para muestras y 1 pnra 
blanco). A los 3 tubos de cada muestra se les agregó lo siguiente: 1.5 mi 
de Tris-HCI pH 9.5, 1 mi de 1 M de sulfato de hidrazina a pH 9.5 y 
0.3 mi de 1 mM de NAD a pH 7.0. A los tubos de muestra se les 
agregó 0.lml de una solución de 3-alfo hidroxicslcroidc dcshidrogcnasa (3HSD) 
en 10 mM Tris- 1 mM de EDTA a pH 7.2 (2U/ml). 

Al tubo blanco se le agregó 0.1 mi de Tris EDTA a pH 7.2, en 
vez de la enzima. 

Se incubaron por una hora a tcmpcrnlura ambiente y se leyó la 
nbsorbancia a 340 nm contra un blanco de reactivos. 
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El análisis estadístico de los resultados se hizo por pruebas de xi.cuadrada 
y 1 de StudcnL 
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Sesunda Parte. 2.3 Resu/Jados. 

2.3 Resultados. 

2.3.l Primer experimento. 

Los resultados del primer experimento, que se presenten en el Cuadro 
:z. indican que los animales alimentados con lo dicto lilogénica (Grupo 2) 
exhibieron un bajo porcentaje de cálculos (15%), mientras que al suministrarse 
ésta adicionada con 100 mcg% de TJ (Grupo 3), la frecuencia de colclitiasis 
aumentó significativamente (P< 0.001). Se puede observar tambi¿n que, el 
promedio de la mnsn de cálculos en los animales que recibieron Vitamina 
A y TJ (Grupo 3) fue 10 veces mayor que en los animales que sólo 
recibieron Vilamina A (Grupo 2). 

Cuadro 2.-Frecnencla de Colelltiasls. 
Primor Exporimonto 

Ne. d• A•l-lt.I•• " .-...1-.i •• r-- pro-Mil• 

Clr•P9• Dl•t.a• A.•l-al•• C'•ft c61~lo• co"' c61c:wlo• d• I•• c4lc•l•• 

N.,t;.t11M>_Pu,,._ 
o+.t1181L-.4:•~ 19 o o 

2 
DB~llf.CXJOUIJI __ ,<;J.,..,,.,'"-

20 3 15 o.os 
O.t.~p4n-Dt.J 

3 Dtt.~roo-v•-1v ... v., 1e 15 95 0.54 dll~,.......,_, 

El efeclo de la T3 sobre la Vitamina A hepática se presenta en 
el Cuadro 3, el cual indica que existe unu diferencia significativa (P< 
0.001) en la conr.entrnción de Vitamina A hepática entre el grupo 
alimentado con Vitamina A (Grupo 2, litogénico) y el control normal 
(Grupo 1), así como entre éste último y el grupo al que se adicionó 
TJ (Grupo 3; P< 0.001). Al comparar la Vitamina A sol• (Grupo 2) 
y la combinación de ésta con TJ (Grupo 3), se observa que la TJ 
disminuye el oontenido de Vitamina A por gramo de hígado (P< O.OS); 
sin embargo, este efecto se revierte en el contenido lolal de Vitamina 
A. el cual es significativamente mayor en el grupo que recibió ambas 
sustancias (Grupo 3). 
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Segunda Parte. 2.3 Ruullados. 

cuadro 3.-Vllamlna A Htpállta J l'uoa l'orctntualta dt orr;anoa 

Gr•J'O• DI•'-

2 

3 

Nu,,.Ji:ubOIAJ,.,.,, 

0.-t•Dl'~DBI 

Cfl#-n.OOOVlflf 
.C•frlM_,,,,tv.ot 

DJ.t• Ll/of1'6nlc• 4Jl) 

D.i.~100-yN~d4~db 

°"""""'°'""NrW. 

Primer E,xpenmcmfo 

P••• 
corporal 

.. 

.. 

. 
In) 

1:?.54 

ª" 
•u 
7,1<1 

ª" 
•:t.o: 

"'" 

P••O pon:••••al 
Hl9•do 
gh()()¡;ipp 

!ni 

u .... 0.0'.l 

... 
Sd o.23 

"" 
es.o• 

&:! 0.17 

Cor11 .. u,n 
~100;pp 

"'' .... 
Sd 0.03 

"'' .... 
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Asimismo, el Cuadro 3 muestra que el peso porcentual del hígado 
de los animales que recibieron Vitamina A adicionada con TJ (Grupo 
3), es mayor que el de los alimentados con Vitamina A sola (Grupo 
2, P< 0.001), en tanto que el peso porcentual del hígado que exhibieron 
estos últimos (Grupo 2). es similar al de los animales que recibieron 
la dicta normal de mantcnimienlo (Grupo 1). De igunl manera, la 
combinación de la Vitamina A y la TJ (Grupo 3) aumentó 
significativamente el peso porcentual del corazón, al compararlo con el 
de los grupos restantes (P< 0.001 en ambos casos). 

En cuanto al análisis de colesterol, cuyos resultados se muestran 
en el Cuadro 4, se puede observar un incremento en el colesterol sérico 
de los animales alimentados con Ju dictu litogénica adicionada con TJ 
{P< 0.001). En el caso del colesterol biliar, la Vitamina A sola (Grupo 
2) disminuye considerablemente la concentración de éste (P< 0.001), 
mientras que la combinación <le Vitamina A y TJ tiende a contrarrestar 
dicho efecto (P< 0.05). 

En cuanto ul crecimiento, los resultados se presentan como promedio 
de peso corporal semanal en la curva de crecimiento obtenida que se 
muestra de la Figura 4; en ella podemos observar que el grupo 3 
(Vitamina A más TJ) exhibió el menor incremento de crecimiento, siendo 
la diferencia al final del período experimental de 14 gramos a favor 
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2.3 Resultados. 

del grupo control (Grupo !; P< 0.02), y de !O gramos a favor del 
Grupo 2 (P< O.OS) . 

2 

.,;uauro 'l. ~~01eat.ero1 en ;suero y u:u1a Yes1cu1ar 

Dl•l&a 

os.-..rsooo uw 
--~ ....... ,..,_ 
O.f•unt""n.t.OU 

Primer Experimento 
c .......... . 

S•rl
m ... ... 

•... 
.. •.o 

... ,. 
02' 

D o l cua o 
Primor EJ<P•rlrnor>to 

c:.1-ur-1 
a U lar -·· ... 
3L9 ... 

..... 
3,'!117 

"' 

l"'l1•r• 4.- c ... \lllt. do oroc1mlon10 do loa J6mo1oroD on ul prwnor D><pttrlmonto. 
Loa •nlml!lt•a allrn.nt11doa can T2 •)(hlbleron un msnor crecimiento le.IQnlllcettv~ 

un aomp11raclbn con loa Qrupos quv no rvcibloron bate. 

El nivel de TJ suministrado provocó síntomas serios de toxicidad, 
y solamente 6 animales sobrevivieron hasta el finnl del período 
experimental. Durante el curso del experimento 2 jámstcrcs murieron ul 
inicio de la 7a semana, uno de los cuales no exhibió cálculos y 8 
murieron durante la 8a y 9a semanas; a la necropsia se observó en 
todos los animales dcgcnernción grasa del hígado e hipoplnsia testicular; 
algunos presentaron también hidrotórax. 
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Segunda Parte. 2.3 Rtsu/Jados. 

Entre la 2a y Ja semanas murieron 4 animales del grupo 3, los cuales 
no fueron considerados para calcular de la frecuencia de colclitiasis. 

2.3.2 Segundo experimento. 

En este experimento el nivel de T3 se redujo a 40 mcg% en In dicta, 
debido a los efectos tóxicos observados durnntc el primer experimento. 

En relación a la frecuencia de cálculos, tos resultados que se presentan 
en el Cuadro 5 muestran que la ViLamina A produjo un solo animal con 
cálculos (Grupo 11) y la TJ sola no produjo colelitiasis (Grupo IV), mientras 
que al suministrar Vitamina A y TJ juntas (Grupo 111) se presentó una alta 
frecuencia de animales con ctilculos (P< 0.01) . 

...-uaaro :..-.rrecuencJa ac \,.;Olclluasu y -...aesieroa o:;.eraco. 
Sogundo Experimento 

Ne. de 
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.. 
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'"" 
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(12) 

...... .,.°""' .... "-· 

Al igual que en el primer experimento, la Vitamina A (Grupo 11) 
elevó 10 veces las reservas hepáticas de Vitamina A con respecto a 
los animales que recibieron dicta de normal de mantenimiento (Grupo 
1). La TJ sola (Grupo IV) disminuyó la Vitamina A hepática por gramo 
de hígndo con respecto al control normal (P< 0.001); sin embargo, 
aumentó ligeramente la cantidad total de acetato de relinol hepático (P< 
0.05). El mismo efecto se observó al comparar el grupo con TJ y 
Vitamina A (Grupo 111) con el de Vitamina A sola (Grupo JI), como 
puede observarse en el cuadro 6. 
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Respecto a los parámetros biliares analizados, los rcsultndos que 
integran el Cuadro 7 muestran un efecto colcrético ligero producido por 
la Vitamina A, y muy marcado por la TJ (Grupos ll y IV). La 
combinación de ambas (Grupo 111) elevó notnblcmcntc el efecto colerético, 
superior al producido por la TJ sola. 
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Los jámstercs que recibieron Vitamina A sola (Grupo 11), presentaron 
una marcada reducción en las conccntrncioncs de lípidos biliares en 
relación con el Grupo 1 (P< 0.001). La T3 sola (Grupo IV) no afectó 
las concentraciones de colesterol ni de ácidos biliares al compararla con 
las de los animales controles (Grupo J); sin embargo, produjo un aumento 
de los fosfolfpidos (P< O.OS). la combinación de Vitamina A y T3 
(Grupo 111) tendió a contrarrestar In reducción de los lfpidos biliares 
provocada por la Vitamina A sola (Grupo 11; Cuadro 7), siendo este 
efecto ligero con el colesterol (P< 0.02), moderado con las sales biliares 
(P< 0.001), y completo con los fosfolípidos (P< 0.001). Sin embargo, 
al calcular la secreción de bilis y de lípidos biliares por unidad de 
tiempo por 100 g de peso corporal (Cuadro 8), In Vitamina A sola 
(Grupo 11) redujo sólo ligcramcnle la secreción de colesterol y la de 
sales biliares (P< 0.001 y P< O.OS, rcspcctivnmcntc), pero In de 
fosfolípidos no fue significativamenlc nfcclada. Por otra parte, hi TJ sola 
(Grupo IV) y combinada con Vitamina A (Grupo llI) aumentó 
significativamente, las concentraciones de lípidos biliares. (P< 0.001). 
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S~111nda Part~. 2.J Resultadas. 

Como la admióistración de la hormona y de la vitamina nltcró el 
peso del hígado de los animales, los datos del Cuadro 9 se expresan 
en función del peso del hígado, donde se observa que por gramo de 
hígado, la Vitamina A (Grupo 11) produjo un efecto colerético similar 
al producido por In TJ (Grupo IV), y la combinación de ambas, también 
en este caso, produjo el más notable efecto. En lo que rcspecla a las 
cantidades de lípidos biliares secretados por gramo de hígado por unidad 
de tiempo, los resultados son similares a los expresados por peso corporal 
por unidad de tiempo, aunque las diferencias son menos marcadas. 
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El colesterol sérico (Cuadro S) no se vió afectado por la Vitamina 
A sola (Grupo 11), pero la TJ sola (Grupo IV) lo elevó significativamente 
(P< 0.001). La Vitamina A disminuyó el efecto hipcrcolcstcrolémico de 
la TJ al ser administrada junto con ésta (Grupo 111), aunque la diferencia 
de concentraciones no fue significativa. 

La T3 sola y suministrada con Vitamina A (Grupos IV y 111) produjo 
una marcada hcpatomcgalia (P< 0.001}, mientras que los animales que recibieron 
Vitamina A sola (Grupo 11), tOJvieron un peso porcentual del hígado ligeramente 
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~ndaParte. 2.3 Resultados. 

mayor al del grupo control (P< O.O!). Asimismo, el peso porcentu•l del 
corazón fue significativamcnlc mayor en los grupos que recibieron TJ (Grupos 
111 y IV; Cuadro 6). 

En lo que respecta al crecimiento de los animal~ (Figura 5), no hubo 
diferencias signlficativas entre los 4 grupos. 

"""'º' _,,____ 
no Peso corporal <o> 

Tll•n& S.- Curvo de credmlento de los Jtlmstorcs en el segundo cx~rlmento. 
Como s~ puede observar, no hubo electo alQ<Jno producido por las dictas 
cxpcrirnentale3 sobre el crecimiento de los animales. 

Dht•&· l. 08: 11. • O fil Ol -1-fl~tlrvl.· Otv. IV. DO_. T, {#J .ti.! 
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St1unda Parte. 2ADiscusldn. 

2.4 Dlscusi6n. 

Los resullados obtenidos en el presente trabajo han mostrado que In 
L-lriiodotironina adicionada a una dieta de mantenimiento, a los niveles de 
100 y 40 mcg% potcncializa notablemente la acción Htogénica de la Vilnmina 
A. Adcmés, se ha demostrado que la TJ al nivel de 40 mcg% no es 
litogénica per se. 

El mecanismo por el cual la T3 potcncia1iza la acción de la Vitamina 
A aún no se conoce; esta potencia1ización se debe a que In TJ aumenta 
la acción de esta vitamina en una u otra forma. Los resultados aquí 
presentados muestren un efecto colcrético producido tanto par la Vitamina A 
como por la TJ, el cual es aditivo al suministrarlas juntas; sin embargo, 
la colcstasis y no la cateresis ha sido considerada como un fnctor que 
prcdispane a la colcliliasis (SU ichartz et al, 1988). 

Por otro lado, los efectos de la Vitamina A y 1:1 TJ sobre In 
concentración de los lfpidos biliares fueron diferentes: mientras que la Vitamina 
A redujo tanto el colesterol como las sales biliares y los fosfolípidos, la 
TJ sola incrementó ligeramente la conccntraci6n de fosfolípidos y no afectó 
las concentraciones de colesterol y sales biliares; al suministrarlas juntas, la 
TJ contrarrestó el efecto reductor de la Vitamina A. Lo anterior puede 
deberse probablemente a que la Vitamina A aumenta notablemente el ílujo 
biliar independiente de sales, pero no af~ta el flujo dependiente de éstas, 
puesto que ta secreción de lfpidos biliares por unidad de tiempo es similar 
o sólo ligeramente inferior a la de los animnlc...<; controles, aunque la secreción 
lotal de bilis aumenta significn1ivamente. 

Por su parte, la TJ parece incrementar el flujo dependiente de sales 
biliares, pues hay un gran incremento tanto del flujo biliar como de la 
secreción de sales biliares; a este respecto se ha reportado que en la rata, 
la TJ estimula principalmente el flujo biliar independiente de sales, pero 
también el dependiente de ellas, aunque este último en menor grado, n pesar 
de haber un incremento significalivo en la secreción de sales biliares (Layden 
& Boyer, 1976). Por lo anterior, r:s probable que en nuestros animales haya 
ocurrido lo mismo. desafortunadamente no fue posible determinar si al 
suministrar TJ el flujo independiente de sales biliares se encontraba también 
aumentado, para lo cual se requiere ver la secreción biliar asociada n la 
de un mctabolito que se excrete por esta vfa y no se reabsorba en los 
duetos biliares, tnl como el eritritol. 
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SrgumJa Parte. 2.4 Dl.scusl6n. 

La potcncialización de Ja colelilinsis por Ja TJ puede dcbcrae a que 
aumente las concentraciones biliares de otras sustancias que forman parle de 
éste tipo de cálculos, tales como el calcio, las proteínas, la bilirrubina y/o 
el fósforo inorgánico, los cuales no fueron analizados en este estudio. En 
este sentido, se ha reportado un aumento en las concentraciones biliares de 
calcio en el perro de )ns praderas alimentado con dictas lilogénicas (Strichartzh 
et a~ 1988; 1989), y una relación inversa entre el conlenida de calcio 
hepático, la TJ plasmática y la proporción TJ/f4 en ratas con daño hepático 
(Jtoh et a~ 1988). 

El transporlc de bilirrubina conjugada también sufre allcracioncs 
dependientes del estado liroidco: en ralHs con hipcrtiroidismo se ha observado 
un decremento en la proporción <.le compueslos diconjugados/monoconjugados 
de bilirrubina en Ja bilis, debido tul vez n que la actividad de la 
UDP-glucoronosiltrnnsfcrasa disminuye, mientrns que la bcta-glucuronidasa 
hcpálica aumenta su actividad; asimismo. hay un incremento en la salida de 
bilirrubina biliar (Van Slccnbcrgcn et al, 1989). Anteriormente hemos demostrado 
que no hay incremento en la bilirrubina biliar en los aninialcs que reciben 
la dicta litogénica (Cárdenas et al, 1986) y la T3 tampoco parece producir 
una bilis más ictérica; sin embargo, podría existir algún cambio en las 
proporciones de bilirrubina no conjugada, mono y diconjug11da. 

Por otra parte, la allcración en la proporcion de sales biliares podrían 
ser las responsables de Ja formación de los cálculos; por ejemplo, un numento 
de las sales biliares menos solubles, tales como las dihidroxiladas conjugadas 
con glicina, las cuales están prescnlcs en una proporción importante en este 
tipo de cálculos biliares. En este scnlido, Paulctsky (1989) encontró una 
disminución de la síntesis <.le ácido cólico, sin alteración en la síntesis de 
ácido qucnodcsoxicólico en pacientes hipcrliroidcos, debida probablemente a 
la inhibición de la 12 alfa hiJroxilasa por la hormona tiroidea. Si en el 
jámstcr ocurriese este fenómeno, se esperaría un aumento del ácido 
qucno<lcsoxicólico (dihidmxilado), el cual podría facililar (potcncializar) Ja 
formación de cálculos biliares por Ja Vitamina A. Por tanto, se requiere 
estudiar en el futuro el efecto de la Vitamina A y la TJ sobre el lipa 
de sales biliares secretadas. 

Otra función de las sales biliares es la de ligar iones de calcio, para 
evitar la precipitación de carbonato de calcio en In bilis hepática cuando se 
encuentra supcrsaturadn con éste. Cuando alguna otra molécula genera flujo 
biliar, pero no liga iones cálcicos, o la capacidad de las sales biliares para 
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unirse a los iones se ve mermada, se precipitan sales insolubles de calcio 
en el árbol biliar (Hofmann, 1988). Este podría ser uno de los mecanismos 
por el cual la Vitamina A produce cálculos pigmentarios, ya que ésta provoca 
un aumento del flujo biliar, pero no de sales biliares. Entonces, sería de 
esperarse que la T3 en lugar de potcncializar la colclitiasis, la previniera, 
ya que aunque aumenta el flujo biliar eleva significativamente la concentración 
de sales biliares de los animales que reciben TJ y Vitamina ~ ni compararlos 
ron los que sólo reciben Vitamina A Ya que éste no es el caso, queda 
aún por delucidar algún otro mecanismo aLravés del cual esta hormona 
potcncializa la litogenicidad de la Vitamina A 

Por otro lado, la TJ pudiera polcncializar la colclitiasis producida par 
ta Vitamina A a través del aumento significativo de las reservas hepáticas 
de Vitamina A. como se demostró en este trabajo. En estudios anteriores 
hemos señalado que la frecuencia de la colelitinsis depende del nivel hepático 
de Vitamina A alcnnzndo (Cadena, 1989¡ Cárdcnns et a~ 1985); sin embargo, 
el incremento de Vitamina A hepática producido por la TJ podrín no ser 
suficiente para explicar In magnitud de la potcncinliz.acian. 

Otro de tos efectos de la TJ sobre el metabolismo de In Vitamina A 
que pudiera estar relacionado con la potencialización, es el hecho de que 
en el hipcrtiroidismo hay un incremento en In utilización de la Vit:imina A 
(Nutr. Rev., 1979¡ Arai et al, 1991). Posiblemente un mayor reciclaje de 
Vitamina A por el o~ganismo hipcrtiroidco pudiese explicar la potencialización 
de la colelitiasis. El incremento en la utiliznci6n de la Vitamina A en 
animales hipcrtiroidcos se asocia con una reducción de las reservas hepáticas 
de la vitamina (Nulr. Rev .. 1979, Arai et al. 1991). En nuestro trabajo, en 
el cual se observó to contrario, es probable que la TJ provocara una mayor 
utilización de la vitamina, pero que debido ni tiempo que se mantuvieron 
los animales hipertiroidcos (70 días), el organismo compensara teniendo un 
mayor almacenamiento de Vitamina A. 

Independientemente del papel que juegue la TJ adicionada en la dicta. 
se debe señalar que en la co1clitiasis pigmentaria producida por la Vitamina 
A en jamstcres cutiroidcos, la presencia de niveles normales de TJ puede 
ser necesaria para que ocurra ta acción litogénicn de la vilamina. Lo anterior 
puede demostrarse determinado el efecto de la tiroidectamfa y de agentes 
nnliliroidcos sobre la colclitinsis. 
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Un h:1llazgo inicial del presente trnlmjo es el efecln colcrético prmJucido 
por tu Vitamina A, el cual parece ser produeillo por el uumcnto del flujo 
im.Jcpcndientc tic sales biliurcs. El mecanismo por el cual ocurre esta colcrcsis 
podría ser similar ul proc.lucit.lo por la TJ, en el cual hny un incremento 
de la Nu + .K+ ATP:L~a C4lnulicul;1r (Layt.len & Doyer, 1976). Este hallazgo, 
aunado a la evidencia Lle llUC el ácit.lo rctinuicu unido al rcccptur del mismo 
(RAR) interactúa con el segmento Jcl DNA que responde a lriiodotironina 
(fRE), sugiere la posihili1.h11.J de <¡uc In Vitamina A también estimule la 
síntesis de Na+-K+ ATP:isa. Por otrn p:irlc, tamhién es prubablt.: que el efecto 
colerétieo se dcha a la reduccil>n de la llui<lcz <le la mcmbnma del hcpntocito 
provocada por !;1 Vi1:.1mina A (Cho·ll el al, 1988). 

Durnntc el hipcrtiroidismo en humanos es común encontrnr un dcsi.:cnso 
en los niveles sérit.:os de colesterol, el mt:t.:anismo de este fcnúmcno es aún 
desconocido; sin embargo los resultados m¡uí rcportm.los indican un oisccnso 
del culcslcrol plasm1hicu de Jos j1ímstcrcs ;ilimcntatlos con T3, lo cual 
concuerda con los hallazgos de Dcrgman y V;m dcr Lim.kn (1964), e indican 
unn diferencia entre estas especies en el cl"ct.:IO e.Je Ja TJ sohre el mclnbolismu 
<le cslc lipido, el cual merece ser invcstigm.Jn. 

Respecto a la folla lle litngcnicidad tlc la TJ pt!r se, podemos mencionar 
que estudios ;1111erimc.-; cmplc:mdu t.lict;1s !iemipurilicat.las mostraron que la c.1-
y 1-timxina (J'.¡) producen c:ilculos pigmcnlarios en el j:imsler dorndo (Bcrgman 
& Van dcr Lint.lcn, 1964). La folt:i de litogcnicidad de la TJ el pre!c:cntc 
estudio, usando una dicta no litugóiica scmi¡rnrific:u.la puede deberse al nivel 
diclético cn!iayado o ul tipo de dictu con la que se suministró. El uso Oc 
dL'ilinlas c.Iidas de mantenimiento akcl<1 la litogcnicid:id de In Vitamina A 
(G•licia, l 'l<J 1 ). 

La frecuencia de la colcliliasis produciJa por la Vilamina A. us:rndo 
tlict:Lo.; de m:mtcnimicnlo, se ha visto en ;1lgunns ocasiones baslnntc reducida. 
E.o.;ta5 diferencias posiblemente sun dchit.las a lu en composición y calidad 
tic los diferentes lotes Lle Ja <licia empicada. E.<>ta vuriabilidnd puede ser aún 
rn:í.<t impnrtanlc t.:uandn se cmplc:i la TJ. 

La similitud cnlrc los rcccplorcs nuclc:ircs de amba.'i sustancias, la 
existencia Lle RARs que en presencia de oicido rclinoico son capaces <le 
activar genes t¡uc contienen TRE.4', y 1:1 rcgulacitín sinérgica de la cxprcsiún 
genética de la hormona del crecimiento lJUC rcali~an la hormona tiroidea y 
el ácido rctinoico unidos a sus respectivos receptores nucleares (Lazar & 
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Chin, 1990; Nutr. Rcw. Num.10, 1989; Nutr. Rcw. Num. 12, 1989), nlls 
llevan a pt."tlSar que la TJ, adic:ionuúa a una dicta de mantenimiento m.Jccum..lu, 
pudiera exhibir una acción litogénica por un mccani.'\mo de acción similar 
al de la Vitamina A. 
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Conclusiones. 

t.-La TJ a niveles de 100 y 40 mcg% en In dicta, polencializa 
notab1emcnte la colclitiasis pigmentaria producida por la Vitamina A en el 
jámslcr dorado; sin embargo, no es litogénicn per se al nivel de 40 mcg%. 

2.-La Vitamina A administrada en una dicta de mantenimiento tiene un 
efecto c.olcrético en el jdmster. Asimismo, reduce las concentraciones de lípidos 
biliares, tales como el colesterol, los fosfolfpidos y las sales biliares. 

3.-La TJ produce una colcrcsis significativamente mayor que In Vitamina 
A. Sin embargo, no al1cra la concentración de colesterol ni de sales biliares, 
e incrementa la de los fosfolípidos. 

4.-1..os efectos colcréticos de la TJ y de 111 Vitamina A son aditivos 
al suministrarlas simultáneamente. 

5.-La TJ tiende a contrarrestar la disminución en las concentraciones 
de lípidos biliares causada por Ja Vitamina A :mla. 

6.-La TJ prcxluce un aumento ligero, pero significativo. de las reservas 
hcptilicns de Vitamina A suministrada durante 70, días a nivel de 40 mcg% 
en la dieta, tanto en animales controles como en aquellos que recibieron la 
dicta litogénica. Sin embargo, la conccnlrnción de Vitamina A en el hígado 
es menor en los animales alimentados con TJ. 

7 •• La TJ eleva los niveles de colesterol scnco en el jámster, mientras 
que Ja Vitamina A no afecta los niveles sanguíneos de este Upido. 
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Terura Parte. 3.1 Re.sumen General 

3.1 Resumen General 

El presente lrabajo reporta dos experimenlos realizados con el fin de 
determinar el efecto de la triíodotironina (fJ) sobre la coleliliasis pigmentaria 
producida por la Vitamina ~ y sobre la composición de lfpidos biliares en 
el jtirnstcr dorado. El estudio consta de las siguientes parles: 

3.1.1 Primera porte. 

En ésta se realiza una revisión actualizada acerca de In colclitiasis en 
general, con énfasis en la colctitiasis pigmentaria humana, y en especial del 
jámster. Asimismo, contiene una revisión aceren de la química, origen, 
metabolismo y funciones de las hormonas tiroideas, de su relación con la 
colelitiasis pigmentaria del járnster y con la Vitamina A. 

3.1.2 Segunda Parte. 

Se refiere a la sección experimental, que consta de Objetivos, Mctodologíu, 
Resultados, Discusión y Conclusiones de los 2 experimentos rcalizndos. En 
ambos experimentos se empicaron jámstcrcs dorndos (Mesocricetus auratus) 
machos de la cepa ChCM. Como dicla básica (DB) se utilizaron Nutricubos 
Purina para Roedores Pequeños pulverizados, la cual adicionada de 25 000 
UI% constituyó ta dicta litogénica (DL). Ln duración de cada experimento 
fue de 70 días. 

Primer experimento: 60 jámstcrcs fueron divididos en tres grupos y 
alimentados con las siguientes dictas duranlc el período experimental: Grupo 
1, DB; Grupo 2, DL; Grupo 3. DL + 100 mcg% TJ. Al final del 
experimento, los animales fueron sangrados por punción cardíaca. sacrificados 
y nccropsiados, colectándose la bilis vesicular y el hígado. 

Segundo experimento: 80 jámstcres fueron divididos en cuatro grupos, 
cuyas dietas fueron: Grupo 1, DB; Grupo 11, DL; Grupo 111, DL + 40 
mcg% de TJ; Grupo IV, DB + 40 mcg% de TJ. Al final del experimento, 
se canu16 el colédoco de los animales, se sangraron por punción cnrdfaca, 
habiéndose sacrificado y nccropsindo inmediatamente después. 

Los resultados del primer experimento mostraron que et nivel de 100 
mcg% de TJ potcneinlizó en un 75% la coleliliasis producida por la Vitamina 
A (P< 0.001); este nivel de TJ produjo signos de toxicidad. tales como 
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3.1 Resumen General 

hidrotorax y cardiahepalamegalia, así cama muerte de 14 animales (14%) 
anles de finalizar las 70 días cxperimenlales. La Vilamina A per se (Grupa 
2) produjo una reducción significaLiva del coleslcrol biliar, pero no afectó 
los niveles de colesterol en el suero. La TJ suministrada junto con la 
Vilamina A (Grupa 3) produjo, al compararla can la Vilamina A sala (Grupa 
2), una mayor acumulación de Vitamina A por el hígado en los 6 animales 
que sobrevivieron hasta el final del período experimental. 

Respecto al colesterol, la TJ atenuó el efecto reductor de la Vitamina 
A sobre el colesleral biliar (P< 0.001), y elevó la cancenlrución de esle 
lípido en el suero (P< 0.001). 

Los resultados del segundo experimento mostraron que la TJ potenciaHzn 
en un 70% la caleliliasis producida par la Vitamina A (P< 0.001). La 
Vitamina A sola (Grupo U) produjo un marcado incrementó del flujo biliar, 
el cual fue acompañado de una disminución significativa de las concentrnciones 
de coleslcral, sales biliares y fasfalípidas do la bilis (P< 0.001). La TJ 
so1a (Grupo IV) produjo también una marcada coleresis, pero no redujo las 
concentraciones de los lípidos biliares, debido a que provocó un aumento 
significativo de la sccrcci6n hepática de éstos. El efecto colcrético de la TJ 
y la Vitamina A fue aditivo al suministrarlas juntas (Grupo 111) y las 
concentraciones biliares de lípidos tendieron a normalizarse, ligeramente con 
el colesterol, moderadamente con las sales biliares y completamente con los 
fosfolípidas. Al igual que en el primer experimenta, la TJ produjo un 
aumento ligero, pero significativo, de las reservas hepáticas de Vitamina A. 
Aunque el nivel de 40mcg% de TJ no afectó el crecimiento, si provocó 
cardiohepatomegalia. 

Las conclusiones de cslc trabajo fueron: 1) La TJ a niveles de 100 
y 40 mcg% en lo dicta potencializa la colclitiasis producida por la Vitamina 
A y no es litogénica per se a nivel de 40 mcg%. 2) La Vitamina A tiene 
un efecto colcrético en el jámster, y reduce las concentraciones de los lípidos 
biliares. J) La TJ produce una colcrcsis significativamente mayor que la 
Vitamina A. Sin embargo, no altera la concentración de colesterol, ni de 
sales bilhlrcs, e incrementa la de fosfolípidos. 4) Los efectos colcréticos de 
la T3 y de la Vitamina A son aditivos al suministrarlas juntas. 5) La TJ 
liendc a contrarrestar la disminución en las concentraciones de lípidos biliares 
r.ausada por la Vitamina A sola. 6) La TJ produce un aumento de las 
reservas hepáticas de Vitamina A. 7) La TJ eleva los niveles de colesterol 
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sérico en el jámster. mientras que Ja Vitamina A no afecta los niveles 
sanguíneos de este lípido. 
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