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Introduccion

Introduccion

El presente estudio forma parte del proyecio sobre colelitissis experimental,
quec ¢l Laboratorio de Biologia Animal Experimental de  esta Facultnd  ha
venido desarrollando desde hace mids de 20 advs, pars conocer la palogénesis
de esta enfermedad y buscar mecanismos para su  prevencion, control  y/o
curacion, En  cste trubajo  hemos  ulilizado al  jamster como  modelo  para
estudiar ¢l ¢fecto de fa Hormona Tiroiden, I trifodolironing, ¢n la colelitiasis
pigmentaria  producida por Iz Vitamina A. Ademds, se incluye una revision
actualizada  de  los  conocimientos  sobee  epidemiolopfs,  palogénesis e
investigaciones  cn el jimster sobre la colelitissis  pig in imismo  sc
realizd una revision sobre ¢l metabolismo, fisiologin ¢ interaccidnes de Ia
Vitamina A con las Hormonas Tiroideas,

Este estudio s¢ llevd a cabo cn ¢l Laboratorio de Biologis  Animal
Expcrimental, cn ¢l cual laboro desde 1990 como  Asistente de Investigacion,
cn calidad de Beearin dentro del Programa de Formacion  del  Personal
Académico de la UN.AM.

Las investigaciones  reportadas  en estla tesis ban sido  parcialmente
presentadas en ¢l XXV Congreso Nacionul de Gastroenterologin (1991) y en
el VII Congreso de lus  Suciedades Panamericanas  de  Bioyufmica (1992),
realicados  ¢n Cancin - (Quintana  Ruoo), ¢ Ixtapa-Zihuatancjo  (Guerrero),
respectivamente.



Abreviaturas.

Abreviaturas.
AMP: Adenosin Mono-fosflalo.
AMPc: Adenosin Mono-fosfato cizlico.
5'DI: 5°-Deiodinasa de Tiroxina Tipo 1.

5’-DIE: 5°-Deiodinasa de Tiroxina Tipo
1.

DB: Dicta Bisica.

DL: Dicta Litogénica.

DNA: Acido Desoxirribonucleico.
FSH: Hormona Fuoliculo Estimulante.

GOT: ‘Transaminasas

oxalacdlicas.

Glutamico

GMPc: Guanosin Mono-fosTato Ciclico.

GPT:

pindvicas.

Transaminasas  giutamico

LDL: Lipoproteinas de Baja Densidad.
LH: Hormona Lutcinizanic.

RAR: Receptor (Nuclear) de Acido
Retinoico.

RBP: Proteina Ligadora de Retinol.
RE: Elemento (Nuclear) de Respuesta.
REL: Reticulo Endoplismico Liso.
mRNA; Acido Ribonucléico Mensajero.
rRNA: Acido Ribonucldico Ribosomal,
rI'3: Triiodotironina Inversa,

T3: Triiodotironina.

T4: Tiroxing.

TGB: Protcina Ligadora de Tiroxina,
TR: Receptor (Nuclear) Tiroideo,

TRE: Elemento (Nuclear) de Respuesta a
la Tiroxina,

TRH: Factor Liberador de Tiratropina.
TSH: Tirotropina.

TCDD:

2,3,7.8-Tetraclorodibenzo-p-
dioxina.
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Primera Parte, 1.1 Generalidudes sobre calelitiasis,

1.1 Generalidades sobre colelitiasis.

Un célculo biliar es un cuerpo duro, producido cuando una sustancia
que normalmente exisic cn la bilis sc precipita al aumentar su concentracién
relativa; cste precipitado se asocia con glucoprotefnas de las  vias biliares

hasta constituir un conglomerado 8l que se combil otras tancias de la
bilis (Ganong, 1985). La composicién de los chlculos pucde ser muy variada,
pues llega a incluir colesterol, colesterol monohidratado, bilirrubinato de

calcio, palmitato dc  calcio, 4cido palmitico, aragonita, calcita, hidroxiapatita,
etc., aunquc las sustancias que con mayor frecuencia forraan los célculos
son ¢l colesterol, las sales de calcio y los pigmentos biliares (Rodgers et
al, 1981).

Las primeras clasificaciones de los chlculos bilisres se  basaron en
aspectos morfoldgicos de los mismos (Lagarriga, 1978), y posteriormente se
han clasificado en 3 tpos principales, alendicndo a su  composicibn:  A)
Célculos de colesterol; B) Célculos de pigmento o célculos de calcio; y C)
Ciélculos mixtos.

A) Cédlculos de colesterol. Probablemente no existan los cilculos de
colesterol puros, pero llegan a conlencr cste lipido hasta cn un 98% de su
peso  (Lagarriga, 1978). Son cristalinos, radisdos y translicidos, de forma
redondeada u ovoidea, cxcepto en cl caso poco comin de célculos miiltiples,
los cuales ticnen la aparicncia de una frambuesa (Sherlok, 1981).

Su tsmaiio es inversamente proporcional a su  nimero. El segundo
componente de estos célculos es ¢l carbonate y otras sales de calcio, como
las de palmitato y fosfato (Rodgers, 1981).

La bilis vesicular humana estfi muy cercana al punto de saturacién del
colesterol, lipido que es solubilizado en la bilis por un sistema micclar de
sales biliares y fosfolipidos; cualquicr cambio en la concentracién absoluta
de los 4cidos biliarcs, fosfolipidos y/o colesterol reducc la capacidad de
sol it biliar, for d entonces grandes vesiculas de fosfolfpidos
y colesterol, las cuales son relativamente estables aunque pueden llegar a
fusionarse, promovidas por fuclores tales como la concentracién de iones
cflcicos y diversas protcinas, hasta la precipitacién  de  microcristales  de
colesterol, con la posierior formaci6n del cilculo (Sherlok, 1981; Crowther
& Soloway, 1990).
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B) Calculos de pigmentos. Son polimérﬁcos. generalmemc muiltiples,
cuyo color puede variar dependiendo del tipo y d de pigmento pr
Los pigmentos que los forman son la bxhrrubmn. la h|||vcrd|na, la b|l|fuscma
y la hematina, sicndo fa bilirrubina el mis comdn. En general, son amorfos
aunque llcgan a mostrar anillos concéniricos. Se han clasificado de 1a siguicntc
mancea (Trolman & SSloway, 1982):

a) Cilculos de bilirrubinato de calcio: i) De color café o anaranjado,

veces laminados; contienen sales de  bilicrubinato de  ealeio, 4cidos
grasos, fosfato, raramente carbonalo y algunos, hasta un 10% de colesterol.
Sc les localiza tanto en los conduclos cxira- como intrahepilicos, asociados
generalmente @ infecciones de la wvesicula biliar. i) De color negro y de
consistencia dura, asociados generalmente con procesos hemoliticos y/o cirrosis.
El pigmento que les da cofor es un polimero de alto peso molecular derivado
de la bilirrubina, que posiblementc conticne algunos  complejos  metélicos
(Suzuki, 1965). Usualmenle ocurren en la vesicula y no se asocian a
infecciones  biliares.

+

b) Los chlculos de sales orgéinicas ¢ inorgdnicas de calcio. Su componente
predominanie es una sal célcica orgénica o inorgfinica, tal como ¢l fosfato,
palmitato o carbonato de calcio. El bilirrubinate de calcio se encuentra como
un componcnle menor. Son gencralmente de color negro y  se desarrollan
s6lo en la vesicula biliar.

C) Cilculos mixtos. Constituyen cl 80% de los célculos biliares. Pucden
ser miltiples, redondos, facctados, de superficic lisa o rugosa (Lagarriga,
1978). Estdn compucstos dc pigmentos biliares, sales de calcio, por lo menos
un 70% de colesterol y una mattiz protéica (Sherlok, 1981). Algunos contiencn
colesicrol ¢n ¢l inlerior, rodeado por una capa externa radiopaca, compuesta
de calcio y pigmentos biliarcs, a los que se denomina "cdlculos combinados®.

Recientemenic  s¢  ha  hecho  una  revision  sobre  la  palogénesis  y
cpidemiologfa de los diferentes  tipos de  colelistasis  (Galicia, 1991); a
continuacién s¢ presenta un breve y actualizado resumen sobre I epidemiologfa
y patogéncsis de la colelitiasis pigmentaria en ¢l hombre.
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1.1.1 Colelitiasis Pigmentaria en el Hombre.
a)Epidemiologla.

La informacién epidemioldgica de la colelitiasis pigmentaria se¢ ha podido
obtener a partir del (ratamiento quirdrgico de esta enfermedad en difercnies
partes del mundo, lo que ha permitido sugerir factorcs ctiol6gicos nicos
para cada uno de los tipos de cdlculos pigmentsrios que se preseotan en
la poblacibn humana, ya que la incidencia de éstos wvarfa en los diversos
palses, zonas y grupos de edades.

Los cdlculos negros de pigmento se asocian con los palses occidentales,
dondc las dictas contienen altos porcentajes proteicos y de carbohidratos. En
el Oriente de Estados Unidos, cste tipo de célculos representa hasta un 30%
de aqucllos identificados medianie extirpacién quirdrgica (¢! porcentaje restante
son cilculos de colesterol); su  frecuencia  disminuye en  poblaciones con
proporciones crecicnics de  habitantes de origen Hispano y Escandinavo. En
el Jap6n, los célculos de este tipo han incrementado su incidencia del 0%
al 9% e partir de la Segunda Gucrra Mundinl, cambio atribuible a |a
introducci6n de dictas occidentales  duranle los ditimos 50 ados.

En el Oricnte, incluyendo Japén, China, Korea, Taiwan, Las Filipinas,
Victnam, Tahilandia, Malasia, Singapur ¢ Indoncsia, los cédlculos pigmentarios
que s¢ producen con mayor frecuencia son los de color calé, los cuales
llegaron a representar cn Japén el 70% de los céleulos encontrados ¢n la
vesfcula durante 1940. Sin embargo, en la década de Jos 70's, esle poreentaje
en las zonas urbanas de! Jap6n disminuyd hasta cif 20%, micnlras que cn
las zonas rurales la proporcidn de pacicntes con céleculos café s mucho
mayor, lo cual se debe, al parccer, a que la dicta tradicional japonesa baja
en proteinas, prevalece ain en estas poblaciones.

La incidencia de célculos café en algunas partes de China cs del 90%,
en lanlo que ¢n Mongolia, cuya dicla bisica sc compone de¢ camne, la
mayoria de los cflculos que se presentan son de colesterol. En la India,
fos cflculos café son poco comunes y tolalmente desconocidos cn  algunas
tribus de Africa. En los Estados Unidos este tipo de cilculos raramente
ocurre como cnfermedad vesicular primaria, pero representan el 50% de los
casos de célculos recurrentes,
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La frecuencia con que se presentan los célculos pig ios se i
con la eded, alcanzando un pico en la década de los 80’s. El scxo
también influyec en la prevalencia de esta colelitiasis, ya que las mujeres
son més succplibles a desarrollar cualquier tipo de clculos que los hombres,
Probablemente ¢l  desarrollo de  los cédlculos negros cstd  determinado
genéticamente.

b)Patogénesis.

La composicibn y caracteristicas fisicoquimicas de la bilis juegan un
papel importante en la patogénesis de los célculos biliares, ya que existen
diversos factores que pueden dar lugar a una bilis litogénica, es decir, aquella
que potencialmente puede dar origen a la formacién de cfilculos. Crowther
y Soloway (1990) los resumen de la siguicnte manera:

i) lones de calcio libres: El calcio secretado por ¢l higado en la bilis
sc cquilibra pasivamente con el suero a través del 4rbol biliar. Aunque el
calcio sc une a las sales biliares de las micclas mixtas y = algunas proteinas,
la concentraci6n de iones libres de calcio manlicne un  cquilibrio con el
plasma, por lo quc cl ligar estos jones no cs, probablemente, un mecanismo
totalmente efectivo para prevenir la  precipitacién de aniones scnsitivos de
calcio; sin embargo, la concentracin de iones libres de calcio depende en
partc de la proporcién calcio-sales biliares (Strichartz et al, 1989).

i) Contcnido dc bilirrubina: Micniras que la bilirrubina  conjugada es
estable a concentraciones fisiologicas de calcio, la forma no conjugada reacciona
ripidamente con ésic formando sales, las cuales, como s¢ ha mcncmnndo,
son predc en los célculos pig ios. El contenido
normal dL blhrruhmn no conjugula representa el 1% de la bilirrubina total
en la bilis; el exceso de excrecion de bilisrubina no conjugada puede darse
en casos de hemolisis y cirrosis, las cuales son enfermedades frecuentemente
asocisdas con colelitiasis pigmentaria.

iif) Incremento de otlros sniones orgdnicos e inorgénicos: Los anioncs
carbonato y fosfato pueden cncontrarse aumentados debido a  altcraciones en
el pH biliar o a defectos de acidificacibn de la bilis, por lo que se
precipitan como  sales inorpfnicas de calcio. Por su parte, las sales célcicas
dc 4cidos grasos sc producen debido a la presencia de bacierias, en cspecial
de Escherichia coli, ya quc la aclividad de fosfolipasas baclerianos dd lugar
a la formacién de dcidos prasos libres, como ¢! palmitato y el estearato,
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las cuales al estar parcialmente ionizados a pHs entre 7 y 9, son susccptibles
de precipitarse con el calcio.

1.1.2 Colelitiasis pi; ia en j6 S

E! jémster es un cxcclente modelo animal para ¢l cstudio de o
colelitiasis, ya que en €&l se pucden producir diversos tipos de cilculos, con
sblo variar sus condiciones dietéticas. Ademds, la composicién de la bilis de
este animal es muy semejante a la humana, consistente en una gran cantidad
de fcidos cblico y quenodeoxiclico, asf como una menor cantidad de
deoxicélico y litocSlico, conjugados con glicina y taurina (Siegel, 1985).

La produccibn y ¢! tipo de célculo biliar estdn influidos por los
componentes dictéticos. Los 3 tipos principales de cflculos que sc producen
en ¢l jémster son (Dam,1969):

1) Célculos de colesterol. Blancos o de color amarillo claro, cristalinos.

i) Chlculos de pigmentos. Amorfos, mfis o menos pigmentados, casi
libres de colesterol, pero con gran canlidad de calcio, fosfato y de 4cidos
biliares conjugados con glicina; también conlicnen, en menor cantidad, pigmentos
biliares.

til) Cilculos mixtes. Su composicion combina la de los dos tipos
anteriores.

En el presente trabajo nos enfocaremos a revisar lo referente a la
colclitiasis pigmentaria dcl jémster producida tanto con dictas semipurificadas
como con dictas no purificadas. Los experimentos sobre colelitiasis empleando
dictas semipurificadas fucron iniciados por Dam y Christensen en 1952,

A lo largo de sus cstudios, los cuales versaron principalmente sobre
colelitiasis de colesterol, Dam y colaboradores, sin embargo, publicaron también
sus resuftados sobre los célculos pigmentarios, los cuales se mencionan a
continuacitn:

La dicta semipurificada de Dam (1952), rica en carbohidratos refinados
y baja cn grasas, produce principalmente célculos de colesterol (70 a 100%);
sin embargo, modificacioncs a esta dieta pueden aumentar la proporcién de
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cilculos amorfos de pigmenlos, aunque siempre se manticnen en  menor
frecuencia con respecto a los de colesterol.

Dam reporta (1962, 1969) que la frecuencia de cfilculos de colesterol
aumenta al emplear jimstercs j6venes al comienzo del experimento, en tanto
que ¢l desarrollo de célculos de pigmentos se incrementa al cmplear jémsteres
vicjos. Los cxperimentos de Dam  (1969) muestran que la frecuencia de
cllculos, tanto de colestérol como de pigmentos, es més alta en las hembras
que en los machos. Factores como el pericdo de destete de los animalcs,
pueden influir en la tendencia a la formaci6bn de cilculos, por lo cual es
conveniente emplear en los experimentos, para fines comparativos, jémstcres
procedentes de la misma colonia (Dam, 1962), mantenidos con ¢l mismo
alimento.

Esla dicta semipurificada, deficiente en 4cidos prasos esenciales y alla
en carbohidratos dec facil absorcion (Tabla 1) produce de 0 a 20% de
cilculos pigmentarios. La susbstitucion total de glucosa o sacarosa por almidén
de arroz como fuenle de carbohidratos previene ls formacién de todo tipo
de célculos; sin embargo, la substilucién parcial de glucosa o sacarosa por
almidon de arroz  produce un  aumento  en  la colclitiasis  pigmentaria,
especialmente cuando la proporcién de estos curbohidratos s de 1:1 (Dam
& Christensen, 1961).

Cierlas grasas incorporadas a estas dictas litogénicas cjercen influencia
en la frecuencia y tipo de ciiculos: ¢l aceite de soya y cl aceile de higado
de bacalao aumentan la produccién de ciilculos pigmentarios en un 103 y
20.5% respectivamenle, (Dam & Christensen, 1961; Christensen ¢t al, 1964).

La adicion de 19% de colesterol en dictas allas en  carbohidratos y
adicionadas con maniequilla o margarina, incrementa tres veces la frecucncia
de colelitiasis pigmentaria en las hembras, pero no afecta considerablemente
la de los machos (Dam et al, 1968).

Dam y colaboradores (1965), obscrvé el cfecto de diversas  hormonas
en la producci6n dc célculos. La gonadcctomia de  jimsteres aumentd la
incidencia de céleslos amorfos de pigmenio en ambos scxos, en tanto que
disminuyé la de célculos de colesterol. La progesterona también aumenté el
porcentaje  de cdlculos de pigmento en  hembras intactas, mientras que la
administracién de testosterona s machos intacles y de estradiol 8 hembras
intactas no tuvo influcncia aparente ¢n la produccién de cilculos; sin embargo,
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al considerar a estos jimsleres inlactos de ambos sexos como un sblo grupo,

la frecucncia de chlculos pig fos fu€ significativ menof que en

los animales gonadectomizados. Por otro lado, la adici6n de cortisona a la

dicta no produjo en ningin caso célculos de pigmento, pero todos los
les (ratados p on cflculos de colesterol.

Tabla 1.~Dleta Litogénica
Dam & Christensen. 1952

Glucosa LEY]
Caseina 0og
"
Mozcta do Bales S0y
I
Mezela do Vitaminas 05 ¢
Clorura de Colina [+ X'

B USP.m. 20l D B0t Ac RieDISE fe. hosbhicod 0y, Hibedo
donre  Tlnine 0% RIAWrAAOE Hortoe o Prvosne 5,09 Par
fotenato de Caiesod.O; A, Hcotink Q80K PotAc B0F Ac. p- e
ok 0,75.05; Viwrnina K $yriedt, Rochel L O d-o e Tocotwol Eptweat flo-
chd 50K Adicnr.taa VAsranas A7 OF be acrenabiron €n soNCH aicas e

ttelpondevie & 59U ¢ Vaarmnm A y 58Ul de Viarwra O3 por onendl por dia.

Otros investigadores han cmpleado fa dieta de Dam o modificaciones
de &sta para diar 1a colelitiasis pigmentaria, Cohen y colaboradores (1987)
reporian una dicta alta en sacarosa, con 150 mcg% de ctinil cstradiol y
0.3% de colesterol, produce un 50% de colelitiasis pigmentaria, sciialando al
colesterol como posible causante de ¢sta, ya que asumenta cl calcio biliar y
asf la nuclcacién de sales de calcio se puede ver favorecida por los clevados
niveles de colesterol biliar que se producen.

La produccién de colelitiasis pigmentaria empleando dictas no purificadas
ha sido estudiada por Granados desde 1971. A lo largo de sus investigaciones,
Granados y colaboradores han encontrado factores que adicionados a lus dictas
dc mantenimiento para roedores, producen colelitiasis pigmentaria, fLe., factores

10
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litogénicos, y otros que no sicndo litogénicos per se, potencializan a cslos
factores litogénicos; también, han encontrado factores preventives de este tipo

3 Hall

de colelitiasis. A c i6n se 1 los gos de estas investigaciones:

Factores litogénicos.

Jimsteres alimentados con la dieta de mantenimicnto Purina Laboratory
Chow for Rats, Micc and Hamsters a los que s¢ di como bebida leche
de wvaca pastcurizada, homogenizada, cruda o hervida, desarrollan cdlculos
pigmentarios con una alta frecuencia, sicndo la fraccién grasa de la leche
(mantequilla o crema) la responsable de ia colelitissis. La adicién de 25%
de mantequilla a la dieta de mantenimicnio constituye una dicta litogénica
cansistente  (Granados, 1974; Granados, 1975). La manteca de cerdo, también
a un nivel de 25% cn la dicta de mantenimicnto, cxhibe una moderada
accin litogénica (45% dec animales con célculos), siendo menor a In de la
mantequilla  (Granados et af, 1977), c¢n tanto que los aceiles vegetales
comestibles, tales como ¢l de mafz, soya, ajonjoli, girasol, cfirtamo y algodén,
al nivel de 25% cn [la dicla no tienen accidn litogénica alguna (Estrada ef
al, 1976); csto indica que las grasas de origen animul son litogénicas micntras
que las wvegetales no lo son.

Considerando ¢! contenido de Vilamina A de la mantequilla, Granados
y colaboradores pusicron 2 prucba la  posible accién lilogénica de esta
vitamina, demostrando que produce una frecuencin de céleulos de pigmento
proporcional al nivel suministrado en la dicta, en ¢l rango de 1500 a 15000
Ul%, sin quc los animales cxhibiesen signos macroscOpicos de hipervitaminosis
(Granados et al 1977). La forma fcida de la Vilamina A, < todo-trans
fcido retinoico a niveles de 105 y 1575 mg% en la dicta, preduce una
alla frecuencia de colelitinsis, similar a lo producida por niveles equivalentes
de acctato de retinol; estos resultados indican que no existe relacidn entre
¢l almaccnamicnto hepdtico de  grandes cantidades de Vilamina Ay la
colelitiasis pigmentaria  (Cirdenas ef al, 1989).

La colclitiasis producida por fa Vitamina A no estd asociada a la
produccién de un exceso de bilirrubina o de calcio total en la bilis vesicular,
y no hay alteracién alguna en el pH de désta, aunque sf se acumula un
volumen de  bilis vesicular mayor en animales con cilculos en ayuno por
12 horas (Céirdenas et al 1984; Cardenns ef al 1986), lo cual sugiere que
pucde existir una coleresis inducida por la Vilamina A.

11
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Los carbohidratos refinados incorporados a dictas purificadas sin  grasa
o con bajo contenido cn ésta, producen célculos de colesterol, pero en dictus
no purificadas, la sacarosa y glucoss adicionada al nivel de 50% cn la
dicta de Purina Laboratory Chow 5001, producen una frecucncia muy alta
de cflculos pigmentarios (68 y 100%, respectivamente), ¢n tanto que la
fructuosa lo hace (25%) dc una mancra moderada (Granados & Cirdenas,
1980).

Factores modificadores de la colelitiasis pigmentaria,

Granados (1971) observé que una dicta de imicnto pl da
con leche y zanaboria, producin clculos pigmentarios en un 44% de los
machos y s6lo el 79 en las hembras, por lo cual estudi6 ¢l cfecto de la
orquidectomfa en Ia colelitiasis, cncontrando que ésta Ia reduce, tanto cn
frecuencia como en masa de célculos. Conlinvando con estas investigacioncs,
al suministrar testosterona a jémsleres machos intactos, Granados y colaboradores
(1978) observaron que aumeata notoriamentc la  accién  litogénica de la
mantequiila. Por otro lado, en las hembras, la ovaricclomfa incrementa la
colclitiasis producida por la Vilamina A y por la glucosa (Granados et al,
1983). Asf, las hormonas sexuales juegan un papel importante en fa cliologfa
de los célculos biliarcs pigmentarios en ¢l jimster.

Los accites dec olivo y de cértamo puros, que no son litogénicos per
se, ambos a nivel dc 20% en la dieta, potencializan apreciablemente la
colclitiasis producida por la Vitamina A (Granados & Cérdenas, 1979). Por
otro lado, la zanshoria, rica en precursores de Vitamina A, potencializa
marcadamente la accion fitogénica de la mantequilla y de la Vilamina A,
pero no cs lilogénica per se (Cirdenas er al, 1979).

Factores preventivos de la colelitiasis pigmentaria.

Sc han puesto a prueba diversos factores, tanto naturales como artificiales,
cntre los que podemos mencionar un extracto hidroalcohélico de "Gobernadora®
(Larrea ftridentata) y ¢l bulbo de ajo (Allium sativum), vegetales que sc
utilizan cn paises como México para prevenir la formacion de cdlculos biliares
y otras enfermedades gastrointestinales. Granudos y colaboradores (1987, 1988)
encontraron que la gobernadora previene totalmente la formacién de céleulos
producidos por la Vilmina A, pero ticne un marcado cfecto téxico en los
animales, Por otra parle, el ajo previene parcialmente csta coleliliasis y no
produce signos macroschpicos d¢ toxicidad; al ser suministrado ¢l ajo, a
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nivel més clevado (10% de ia dlcm). ¢l grado dec protecciébn es mayor, sin
cmbargo el i o del e to del jimst en estc caso fué

iabl menor.  Asimismo, el fcido dehidrocSlico, a nivel de 0.36%
cn la dicta previcne completamente la  colclilinsis, pero provoca un mcenor
crecimiento de los animales (Granados, 1978; Granados & Chrdenas, 1978;
Granados & Cirdenas, 1980).

Durante ¢l ecstudio sobre el efecto de aceites vegetales en In litogenicidad
de la Vitamina A, Granados y Soriano pusicron a prucha un derivado del
accite de cdrtamo, ¢l POLIFAT KA-02 (Accites polimcrizados S.A., México
D.F.), el cual se produce por hidr6lisis dcida del accitc de cértamo y
destilacién de los 4cidos grasos libres. Este derivado, al nivel de 15% cn
la dicta, previcne compiclamente la produccién de célculos y no mucstra
signos macroscOpicos de toxicidad (Granados & Soriano, 1980; 1983).

Por otra parte, derivados de los sceites de linaza y soya como el
POLIFAT US-2 y c¢! POLIFAT S-02, respectivamente, carecen de  accidn
preventiva, por lo que cl agente preventivo del POLIFAT KA-02 parece ser
exclusivo de éste, lo cual sugicre que durante la elaboracion del POLIFAT
KA-02 sc pucde producicr un isomero de algin fcido graso que pudicra ser
responsable de la prevencion, o que el agente preventivo en POLIFAT KA-02
es separado, durante el proceso de claboracién, de un posible antagonista o
inhibidor presente en ¢l accite completo (Jaime et al, 1989).

Ostrow (1984) ha sugerido que cn Ia patogenia de la colelitinsis pucden
estar  involucrados  fendmenos  de  peroxidacién, por lo que Granados y
colaboradores han puesto a prucba varios agentes antioxidantes, tales como
la Vitamina E y algunos antioxidantes artificinles cmpleados como  aditivos
para la conscrvacidn de lipidos alimenticios, ie., cl Butilhidroxianisol, la
Bulilhidroquinona y el Hidroxitolueno Bulilado ¢ BHT, (Granados & Cérdenas,
1987; 1989). Dc cslos antioxidanies, s6lo ¢l BHT al nivel de 300 mg%
previno casi completamente la colelitiasis, y totalmente a 500 mg%, pero
este alto nivel produce efectos 16xicos en los animales, tales como reduccién
del incremento dc crecimiento, lesiones renales y hepatomegalia (Cérdenas et
al, 19%0; Galicia, 1991), Finalmente, ¢l Azul de Matileno, que sustituye a
la Vitamina E en algunas funciones, al nivel de 126 y 200 mg% en la
dicta, previcne notablementc la colclitiasis, pero  inhibe  fucriemente el

- crecimiento (Granados & Cirdenas, 1987).
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1.2 Célculos pigmentarios y tiroxina.

Dam y colaboradores, durantc sus trabajos con hormonas (1965),
encontraron que la ingestibn de 0.02% de pglindula liroidea deshidratada
afladida a la misma dicta litogénica, cleva considerablemente el porcentaje de
hembras y machos con célculos p:gmcnlnncs, pero la frecuencia de célculos
de colesteral  disminuye notabl

Bergman y Van der Linden cn 1964, trabajando con la hormona tiroidea
directamente y con una modificacién de la dicta lilogénica de Dam (48%
de sacarosa y 24% dc almidén dc arroz), cncontraron que 5 mg% de la
sal s6dica de d-tiroxina afiadida a dicha dicta produce una alta frecuencia
(potencializacion) de cilculos pigmentarios (78%) ¢n jimsteres de ambos scxos,
mientras  que  los animales alimentados con dicha dieta sin  d-tiroxina no
exhibicron cédlculos. E! examen hisloldgico de los higados de c¢stos animales
revel6 degeneracion grasa sufrida por todos los jimsteres tratados con d-tiroxina.

Cusndo sustituyeron todo el azicar de csla dicta adicionada con d-tiroxina
por almidén de arroz, ¢l cual consliluyé ¢l 72% de la diela, ningln animal
desarroll célculos, aunque la degencracién grasa del higado  persisti6.

En un (rabsjo posterior, Bergman y Van der Linden reportan que la
formacién de cstos chilculos no sc previene con drogas antidiabéticas, tales
como la tolbuwtamida y la insulina, ni con la susiancia antitiroidea
propiltiouracilo. Finalmente, compararon el efecto de los isémeros d- y
I-tiroxina, habicndo encontrado que ambos producen tanto cflculos como higado
graso.
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1.3 Hormonas de la Tiroides.
13.1 Quimica.

Los principios aclivos de las hormonas tirvideas son los aminodcidos
derivados de Ja tironina que conticnen yodo: la tiroxina (T4) y la triiodotironina
(T3). La forma bhioldgicamenle importante de  c¢stas  hormonas c¢s In
3,5,3'-L-triiodotivonina o T3 (Fig. 1), aunque la glindula tiroides produce
hasta un 98% dc T4 y sdlo un 10% de T3 (Edmonds, 1987). Las hormonas
liroideas naturales son levégiras, aunque la T4 sintética es una mezcla racémica
de fos isémeros Ly D, menos activa bioldgicomentie que la  Letiroxina
(Tuener & Bagnara, 1976). En la sangre, un pequedo porcentaje de Ta se
convierte ¢n la Hlamade triiedotironinga inversa o T3, debido a la eliminacién
de un iodo cercano al extremo carboxilo de la molécula (Ingbar & Wocber,
1974).
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Los requerimientos  estructurales arios  para ales un  grado
significativo de  actividad de la hormona, fucron  definidos  por  Jorgensen
cn 1964, Los dos anillos deben  estar  unidos por un éler o tiodler,
aunque s¢ han sinletizado anilogos polentes con metileno. La  angulacién
de los  anijtles, influida por la naturaleza  de los  sustituyentes  3,5,3%,5°,
es de suma imporiancis, puesio que una  conformacion distal cawe  éstos
cs nceesaria para  la actividad (Fig. 2). La cadena lateral  alifitica de
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l-alanina conticne un importanie grupe carboxilo en posicién 1. El grupo
halégeno o el metilo son necesarios cn lus  posiciones 3y 5. La
posicién 4’ debe estar ocupada por un grupo hidroxilo, un grupo amino
o un grupo capuz dc la conversion  metabdlica en  hidroxilo. Para una
activided mixima, son nccesarios sustituyenles alquil o aromiticos en la
posicion 3° o tanto cn la 3' como cn Il 5. Los compuestos 3°
monosustituidos son  mds aclives que los  3°-5'-disuslituidos. Por  esle
motivo, la  trilodolironina  es  cualro  veces mis  potente que  la  tiroxina,

y la 3'-isopropil-3,5-diiodotironina  lienc 7 wveces mds  actividad.
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Se ha superido que los dtomos de jodo son csenciales para la
fijacibn a la Prolcina ligadora de  tiroxina o TBG, asi  para ¢l
mantenimicnto  de  la conformacibn  activa de la molécula  (Haynes &
Murad, 1986).

1.3.2 Metabaolismo.

1) Sintesis. La T4 sc sintcliza ¢n los foliculos de la glindulz tiroides.
Su proceso de formacién pucde  dividisse en 3 ctapas: i) Captacidn y
acumulacién de iodurcs; i) lodinacién de la lirosina o Organificacidn; iii)
Protcblisis de la tiroglobulina y liberacion de la tiroxina (Fig. 3).

) Captacibn y scumulacién de ioduros. La membrana basal de las
células del epitelio folicular tiroideo posce una bomba de ioduros hacia el
intcrior de la glindula. Esios son capturados a partic del iodo  inorgdnico
que circula cn la sangre, después de ser absorbide por ¢l tracto gastroiniestinal.
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Espacio Extracobdar Célula Foloubr Coloide Thoideo
Troidea
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ii) Orgunificacién. El ioduro acumulado en el cpitclio folicular se
oxida a I o bien a 10" , proceso controlade por una  peroxidasa,
enzima que sc encuentra localizada en la membrana apical de dichas
células, 0 en ¢l citoplasma adyaccnle a éstas. El sustralo para la sfntesis
de T4 es la tirosing, quc forma parte de una proteina  denominada
tiroglobulina. La conjugacién  del jodo con los radicales tirosilo de fa
tiroglobulina  se realiza en el coloide tiroideo, en cuanto la protcina cs
liberada del Aparato de Golgl; los radicales tirosilo se jodinan inicialmente
como monoiodotirosina  (MIT) y posteriormente  como  diiodolirosina  (DIT).
El acoplamicnio de dos moléeulas de DIT, produce una cadena lateral
de alanina, dando lugar a la formacién de tiroxinm, proceso que  puede
rcalizarse en  minutos, horas o incluso dias.

La triiodotironing, por su parte, se produce por el acoplamiento de una
molécula de DIT con una molécula de MIT. Una vez formadas o T4 y
la T3 sc manticnen como parte de la tiroglobulina, protcina que se acumula
en cl coloide tiroideo. Cada molécula de tiroglobulina conticne de  5-6
moléculas de T4, y cxiste una molécula de T3 por cada 10 moléculas de
Fa.
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iil) Protedlisis y liberacién., La superficie apical de las células tiroideas
posee pseud6podos que engloban ¢l coloide y lo llevan nuevamente a Ias
células foliculares mediante un proceso semejante a la pinocitosis. Se forman
entonces vesiculas fagoclticas, donde se realiza la digestion de la tiroglobulina,
quedando  libres las hormonas firoidess, las cuales pasan 2 través de Ia
membrana basal de las células foliculares hasta los capilares sanguincos.

La tiroxina viaja en el torrente sangufnco asociada principalmente a la
TBG (Globulina Ligadora dc Tiroxina) que pertencce a la fraccion de
alfa-globulinas séricas; 6sta ticne una alta afinidad por la tiroxina y sé6lo
una pequeiia cantidad de la hormona cs transportada por la albimina y ia
prealblimina o transtireting. La T3 se liga menos dvidamente s In TBG; h
transtiretina también transporta T3, pero la afinidad de esta protefna por dicha
hormona es d¢ un orden de magnitud menor quc para la T4 (Blake, 1977).

El abastecimiento celular de T3 depende, pricticamente, de la conversién
de T4 en T3 por la actividad de la 5’-deiodinusa, ¢nzima que se encucntra
en dos formas: a) Tipo [ (5'-DI), presente en varios tejidos, siendo cl
higado y los rifiones los cuales poscen en particular grandes cantidades de
ésta; b) Tipo II (5°-DII) que al parecer solamente sc localiza en la pituitaria
anterior, corteza cerebral, grasa parda y placenta.

Las principales fuentes de T3 son, enlonces, la producida por la actividad
de [a deiodinasa que se encuentra cn ¢l higado, y la T3 producida por la
actividad de la dciodinasa de las mismas células receploras (Edmonds, 1987).

2) Regulacién de los niveles sanguineos y celulares de hormonas
tiroidens. Se realiza por los cambios funcionaks de la glindula tiroides.
La Tirotropina o TSH es ¢l factor que controla [a  actividad de la
glindula bajo condiciones normales. Esta hormona es una glucoprotefna
praducida por la regién pars diszalis de la hipdlisis, y guarda homologfa
con las hormonas FSH y LH, cn especial con esta ditima.

Las hormonas tiroideas cjercen un control de retroalimentacion negativa
sobre la liberaci6n de Ia TSH. El hipotilamo, por su parte, modula tambicn
la secrecién de TSH mediante un tripéptido  (piroglutamil-histidil-prolinamida)
denominado Factor Liberador de Tirotropina o TRH, que cstimula la sintesis
de TSH al incrementar el transporte de iodo, la liberaci6n de iodo glandular,
la deshalogenacién de iodotironina  y finalmente, la liberacion de la TSH,
mediada’ por un sistema dc adenilatociclasa-AMPc que requicre de calcio. Las
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hormonas tiroideas inhiben la actividad de la TRH al disminuir la respuesta
hipofisiaria a Ja acci6n dc este factor. Sin embargo, la T4 acliva el sistcma
enzimftico quc permile la sintesis de TRH a partir de sus aminodcidos
precursores  (Inpbar & Woeber, 1977; Tumer & Bagnara, 1976).

Existe un mecanismo denominado dc  autorrcgulacién, que manticne
constanies las reservas de hormonas tiroideas cuando s¢ presenta una variacion
en el conlenido de iodo orginico, debido a la ingestion de iodo, o por
alguna anormalidad c¢n la utilizacién del iodo por la glindula. Estc mccanismo
consistc en la modificacién de la respuesita a la TSH, en contraste con el
de la rctroalimenlacién, que asctia sobre concentracioncs de hormonas tiroideas
cn plasma y (tejidos. En ¢l hombre, la ingestion de cantidades de iodo
superiores o fas neccesarias, produce una inhibicidn autorregulada del transporic
de iodo, sicmpre y cuando cl iodo sea orgdnico. Las respucstas autorreguladas
son demosirables cuando los niveles de TSH son constantes (Ingbar & Woehc,
1977).

Al parecer, Ja segulacion de los niveles de hormonas tiroideas o nivel
cclular se  realiza también  por  mecani independi de la funci6n
glandular. Por cjemplo, en muchos tejidos que conticncn $°-DII, ta mayor
parte de la T3 celular provienc de la deiodinacion de Ta en las células,
propicdad valiosa en el caso de que Ia conceatraciin de¢e T3 circulante sea
baja. Ademds, la T4 y T3 modulan la actividad de la 5'-DIl, lo cual indica
la posibilidad de una compensacién cclular durante un abastecimiento reducido
de Ts. En el higado parece cestar presente alguna forma de  autorregulacion
que limita la conversibn de Ts en T3, e incluso, la 5°-DI se ve influlda
por la glucosa y posibl por l insulina (Edmonds, 1987).

Sc sabe, por olra parle, que algunos estimulos del medio pucden afectar
la liberacion de [ss hormonas tiroideas, tales como fa temperatura o cl csiiés
cmocicnal y  sistémico.

3) Degradacién y excreci6n. El higado es el principal sitio de
degradacion de las hormonas firvideas. Tanto la T4 como la T3 sc conjugan
con fcido glucurGrico y dcido sullirico mediante ¢l grupo hidroxilo presente
cn ¢l anillo fendlico, y de esta forma son exeretadas por la bilis, La
circulacién enterohepdtica  permile I reutilizacion de ambas al ser liberadas
por hidrOlisis en ¢! intcstino y posteriormente reabsorbidas. El material que
alcanza a legar al colon sin cambios sc hidroliza all, y se climina por
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las heces. En cl hombre, aproximadamente entre ¢l 20 y 40% de la liroxina
s¢ climina por las heces,

1.33 Funciones de las hormonas tiroideas,

Las hormomas tiroideas cjercen sus cfectos metabdlicos sobre una gran
diversidad de procesos bioguimicos y fisiologicos, muchos de los cuales son
particularmenic  evidentes en los estados de hipotiroidismo e  hipertiroidismo.
Uno de los cfectos clisicos de las hormonas liroideas es la ustimulacion
calorigénica después de un periodo latente de horas o dias, reflejado en
un mayor consume de oxigeno en todo ¢l organismo. Muchas veces esle
fenémeno  va  precedido de wn  incremento en  la  palpitaci6n  cardiaca y
disminuciéon cn el contcnido d¢ glucdgeno del corazén, pucs al parccer esic
G6rgano ¢s un clector dircclo de la accion de la hormona. Factores como
la cdad avanzada y cl blogueo adrenérgico condicionan In magnitud  del
cfecto calorigénico dec cstas hormonas.

Ademiis de incrementar la tasa metabGlica pencral (efecto calorigénico),
la hormona tircidea modula muchas reacciones del metabolismo  inlermediario.
Los cfectos de la hormena firoidea sobre las suslancias  cnerpllicas  son
multifacéticos; pueden influir tanto en la sintesis y degradacién de carbohidratos,
grasas y proteinas, a la vez que pucden tener efcctos opucsios scgin lan
accion de cantidades pequefias o grandes de la hormona. Asi, la conversion
de glucosa a glucdgeno (glicogcnesis) cs facilitada por cantidades pequeitas
de la hormona tiroidca, aunque lo opucsto (glicogendlisis) ocurre con grandes
cantidades dc la hormena. En general, en cl hipertiroidismo el efecto iotal
es a favor de copsumir, en vez de almacenar energin.

Las hosmonas tiroideas afectan  virlualmente todos  los  aspectos  del
metabolismo de los carbohidratos, especialmente la  wlilizacion  acclerada  de
éslos, presumiblemente como  cfeclo Jario de Ia d fa calorigéni
La hormona firoidea acelera la velocidad de absorci6n de monosacéridos en
¢l tracto digestivo. Las reservas  hepfticas de  plucogeno  disminuyen como
consccucncia de una glicogendlisis hepdtica, y los niveles de glucosa snngufmtn
tiecnden a elevarse, Tembién se ha observado un y en fa gliconeog
al suministrarse T3 (Nutrition Rev., 1988).

El metabolismo de los lfpidos también cs influido por estas hormonas,
principalmente la degradacion de éstos, micntras que su sintesis y movilizacion
se ven afecladas en menor medida, Las rescrvas de lipidos disminuyen en
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presencia de concentraciones clevadas de tiroxina, en especial aquellas de
triglicéridos, fosfolipidos y colesterol. La lip6lisis que ocurre en el tejido
adiposo sc incrementa por la actividad dec la tiroxing, a través del aumento
en la sintesis de AMPe, y a que scnsibiliza dicho f(ejido a olros agentes
lipalfticos, tales como las catecolaminas (cpinefrina), fa hormona del crecimento,
¢l glucagon y los glucocarticoides. En ¢l hipertiroidismo, por cjemple, se
observan concentraciones plasmiticas clevadas de dcidos grasos libres (Haynes
et al, 1986).

La sfntesis de fosfolfpidos mitocondriales se ve incrementada por la T3
(Tata, 1967). Asimismo, la sinicsis hepdlica de triglicéridos aumenta, y su
movilizacibn del plasma sc acclera.

Otro cfecto clisico de las hormonas tiroideas ¢s la reduccion de los
niveles de colesterol en e plasma (Haynes et al, 1986G). Sc ha sugerido
quc esta disminucién es debida a un incremento en la sintesis de sales
bitiaves a partic del colesterol, pucs cn ratas la hormona tiroidea incrementa
la activided de la colesterol 7 aila-hidroxilasp, Sin embargo, recientemente
sc ha publicado que en ¢l hombre la disminucibn cn el coleslerol sérico
encantrada en ¢l hiperiiroidismo, no es causada por un incremenlo en la
conversion de  colesterol a dcidos  biliares  (Pauletzky, 1989). Las hormonas
tiroidcas aumentan la captacion de lipoproteinas LDL, por clevar ¢l nimero
de receplores para éstas.

Por otra partc, fas hormonas tiroideas afectan los rcquerimicntos de
vilaminas y cocnzimas del nrg'\msmo Asi, en ¢l hipertiroidismo la demanda
de vitami y cocnzi s¢ y las vitemi hidrosolubles como
la tiamina, riboflavina, Bj2 y C disminuycn sus concentraciones (isulares.
Algunas coenzimas provenientes de  vilaminas, requieren de  las  hormonas
tiroideas para ser sinlctizadas.

Las hormonas tliroideas ticnen un efecto modulador de Ia  respuesta
inmune, debido a cfcetos timotrdpicos. Los mivcles circulantes de  hormona
timica estin fucrtemente correlacionados a las conceniraciones de T3 y T4
ademds, cstas ultimas inleractian también con olras hormonas citoquinéticas
involucradas (Marsh et al, 1991). En los iferos, cl hipotiroidi produce
una baja respuesta humoral y celular,
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La T3 induce cambios en la expresibn de protclnas membranales de
células T, y en la respucsta a mitégenos como la concavalina-A y la
ﬁlohcmuglulmmu. Al parecer, entonees, los efectos de Ia T3 se manifiestan
tanto en el microamt que p cl timo, como en ¢l trifico a (ravés
de ¢ste (Johnson et al, 1991).

Es claro que las hormonas tiroideas cjercen un efecto sobre el
metabolismo  proteico, que cl ismo jiante ¢l cual la T3 modula
Ia sfintesis proteica adn cs incierto (Lazar & Chin, 1990). Los niveles de
mRNA y rRNA en animales tiroidectomizados descienden, mientras que la
administracién de T3 a ratas intactas lleva a un aumento de la sinlesis de
RNA nuclear. Este funémeno indica que ¢l cfccto de las hormonas tiroideas
sc rclacions directamente con fa sfntesis de RNA (Zem er al, 1982; Guylon,
1989). Las enzimas oxidali y los cl s del si: de transporte cn
la mitocondria, asi la ATPasa son algunas dc las proleinas  principalmente
afcctadas por cl cstado tiroideo (Guyton, 1989).

Muchos de los sintomas de la hipersecrecion tiroidea son similares a
aquellos obscrvados por la activacion del sislema nervioso simpdtico. Este
fcn6meno s producido, al parccer, debido a la actividad de las hormonas
iroid en la resy de los tejidos a fas catccolaminas (epinefrina
y norcpinclrina). Esta accién ¢s acompaiiada presumiblemente  dc una
proliferacién especifica de los receptores tisulares de  catecolaminas, producida
por Jas hormonas tiroideas.

El mismo desarrollo del sisiema  ncrvioso central en los nifios, y su
funcionamiento er el adulio, necesita de las hormonas tiroideas. La wvelocidad
de conduccién de los impulsos nerviosos varfa en relacién directa a la
disponibilidad circulantc de estas  hormonas.

Exislc un factor promotor del crecimicnto producido por las hormonas
tiroideas. La capacidad de estas hormonas pars estimular la metamorfosis del
renacuajo, es conocida desde hace mucho tiempo. La sintesis de la hormona
del crecimiento no sdlo se ve cstimulada por las hormonas liroideas, sino
también scentdan los efectos de ésta en la sinlesis de protcinas estructurales
y del crecimicnto  esquelélico, especialmente  durante la vida fotal y los
primcros afios de vida posnatal,
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Primera Parte, 13 Hormonas de la Tiroides.

Las hormonas liroideas también ejercen ecfecto sobre el metabolismo
biliar. Como ya sc ha mencionado, la conversibn hepdtica de colesterol en
ficidos biliores ¢s una importante via de climinacién de dicho lipido, y Ia
cinftica de este fenémeno depende en buena medida del estado tiroideo
(Paulctzky er al, 1989). Asimismo, el metsbolismo de la bilirrubina varfa cn
funcién de las hormonas tiroideas, En el hipertiroidismo, los niveles plasméticos
de bilirrubina conjugada se clevan, aunque también se¢  ha observado
hiperbilirrubinemia de la forma no conjugada. Estudics en ratas han mostrado
efeclos tiroidcos sobre [a actividad de la glucuronosiltransferasa y en el flujo
biliar canalicular (Rozman er al, 1987, Van Stcenberpen et al, 1989).

Al alierar ¢l metabolismo gonidico, aunado a los cambios que producen
sobre las hormonas hipofisiarias, la secreci6n de las hormonas tiroideas puede
alterar los ciclos ovdricos tanto ¢n la mujer como en algunas hembras,
tornfindolos irrcgulares ¢ incluso ceséndolos. La deficiencia dc las hormonas
tiroideas  susceptibiliza los ovarios a la formacién de quistes, asociados
frecuentecmente con la infertilidud cn la mujer y las hembras de  animales
domdsticos, Se producen defectos de tipo histolégico en, los testiculos de
crias de ratas al alimentar a la madre durante la prediez y lactancia con
tiouracilo, Por otra parte, canlidades moderadus de Ja hormona  estimulan
la cspermatogénesis cn ¢l concjo, ralén y «n cl humano, sin que sc presente
una deficiencia tiroidca. En el humano, ¢l hipotiroidismo disminuye la libido
y causa impotcncia en ¢l hombre (Turner & Bagnara, 1976; Guyton, 1989).

Una sensacion comin de los pacientes hipertiroideos es el exeesivo
cansancio; sin embargo, la excitacidn que al parecer produce la hormona en
las sinapsis les dificulta dormir. En cambio, ¢l estado hipoliroidco produce
una sensacion de somnolencia crénica.

13.4 Hipertiroidismo asociado o ia funciGn hepdtica.

Desde 1865 sc han descrito cn necropsias de  pacieates  hipertiroideos
afceciones hepdlicas, tanto en su funcién como cn su hisiologfa, sin evidencia
clara de enfermedad  hepitica previa,

La patogenin de las afecciones hepiticas que se presentan en el
hipertiroidismo no es muy clara. Se ha sugerido que no son un cfecto
directo de la hormona tiroidea sobre ¢l higado, sino que son ¢l resultado
de otros factorcs tales como infeccitn, anoxia, toxinas, shock o la combinacion
de éstos.
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Primera Parte. 1.3 Hormonas de [a Tiroides.

Algunas de las apormalidades que se han reportado son: higado graso,
atrofia o cirrosis hepética (Shaffer, 1940; Fernfndez er al, 1982), acumulaciones
de pigmento osmiolilico, megamitocondrins ¢ irrcgularidades en las membranss
mitocondriales hepAlicas; sin embargo, Klion y colaboradores (1971) encontraron
los cansliculos biliares, ¢l Aparalo de Golgi y microcucrpos normales. Por
otra parte, Fernfindez y colaboradores (1981) encontraron la fosfatasa alcalima,
fa GOT y GTP Ia alteradas, ocupacibn del REL y rosctas de plucdgeno
cntre las cistcrnas del mismo, a la vez que formas anormalcs de mitocondrias;
ademfis sc ha rcportado hiperbilirrubinemia  de  bilirrubina  no  conjugada,
suguiriéndose un defecto en el melabolismo de este pigmento (Greenberger
et al, 1964; Van Sicegnberg, 1989).
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Primera Parte. 14 Mecanismo de acelén de las hormonas tiroldeas.

1.4 Mecanismo de accién de Ias hormonas tiroideas.

Las hormonas requicren de mecanismos eficientes para que su seiial
pucda ser conocida c interpretada en el interior de la célula. Los receptores
hormonales, situados en la superlicic o en ¢l interior de las células tienen
dos funciones especificas: diferenciar una hormona de otras y como moléculas
reguladoras o "traductoras" de la schial. Los efectos de las hormonas incluyen
alleracioncs cn la aclividad enzimética de proteinas prexisienies, osf como la
sintesis de nucvas proteinas. Se pueden distinguir entonces, varios mecanismos
de accidn de las hormonas (Chan, 1982; Willtiams, 1988; Guyton, 1989;
Olivares, 1991):

a) Mediaci6n del paso de iones especificos, i.e., sodio, potasio, cloro
y calcio. La hormona pucde aclivar un receptor de membrana que constiluye,
por sf mismo, un canal i6nico. Al parccer, la activacién de estos receptores
no requicre de proleinas G o de scgundos mensajeros. En otros casos, la
regulacién del canal idnico se realiza através de una protefna G (clemento
transductor): el receptor es una estructura proleica distinta” al canal i6nico.

b) Interacci6bn con receptores membranales que poseer un dominio
catalitico en In porcién intracelular. Estos acldan independicntemente de
proleinas cinasas activadas por AMPc; cstos mismos receplores som capaces
de iniciar la propagacién de la sedal al activar una cascada de fosforilaciones
y desfosforilaciones.

¢) Receptor de membrana unido a la hormona. Sc producc un
scgundo mensajero, Le, ¢l AMPc, ¢l GMPc o ¢l fosfulo de inosilol; éste
a su vez, desencadena una seric de reacciones hasta un sistema efector final,
También puede ocurrir que ¢l complejo hormona-receptor permita la entrada
de iones Ca** que activen la calmodulina,

d) Regulaci6n a nivel nuclear. Algunos receptores de estas hormonas
no s¢ localizan ¢n la membrana plasmitica, sino en ¢l cilosol y en ¢l
ndeleco  cclular; la union de la hormona al receplor allera la sintesis o
degradacion del RNA, debido a que ¢l complejo hormona-receptor interactia
dircctamente con ¢l DNA. Los receplores Jocalizados en ¢l citoplasma por
lo regular, permiten la difusién de la hormona hasta el ndeleo celular, donde
activan el proceso de transcripcibn dec gencs; por su parte, los receplores
nuclcares s¢ localizan en ¢l complejo cromosémico, sitio en ¢l que sc unen
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Primera Parte, 1.4 Mecanismo de accidn de las Rormonas tiroideas.

la hormona. Estas acciones hormonales comienzan por lo regular en forma
tardia y se pucden expresar durante dfas y hasta semanas.

Existen receptores citos6licos de hormonas tiroideas; sin cmbargo, cstas
proleinas sélo concentran la hormona cn dentro de la célula,- pero no la
difunden en clla, pues las hormonas tiroideas libres se unen directamenic a
los receptores nucleares. También cxisten rcceptores tiroideos  milocondriales
que median cfectos cn ¢! consumo de oxigeno.

Los receplores nucleares de las hormonas tiroideas son proteinas fcidss
que pucden unirse al DNA, aunque reciben la influencia de las  histonas.
Estos receptores poseen 3 dominios: ¢l que s¢ unc al ligando, ¢l dominio
que se une al DNA y el que activa el genoma. La porcién del pene al
cuil se une c! complejo receptor-tigando, se¢ denomina RE o Elemento de
Respuesta  (Nut.Rev,, 1989). La unién del complejo TR-T3 a su RE activa
la transcripcién del gene, y asungue ¢l mecanismo  por el cual sc lleva a
cabo esta activacidn adn no cs claro, por analogfa con fuctores de lranscripeitn,
los TRs podrfan inleractiar con la maquinarin de transcripcibn cclular, por
medio de su dominio activador, ¢l cual posiblemenic sc localiza cn la porcién
media de los TRs.

Recientemente s¢ ha demostrado la formacién in vitro de heterodimeros
de TR-RAR (Receptor de Acido Rclinoico), De este modo, sc ha identificado
un posible dominio de dimerizacién en los TRs y RARs, ccrcano al dominio
de unién al ligando, formado por up "zipper" de leucina hidrof6bico, aunque
ain no cs claro si los TRs y RARs forman homodimeros, y si esic hecho
es necesario para la unibn al DNA y/o la activacién transcripcional. La
unién de los TRs a los TREs parcce ser estimulada por protefnas nuclcarcs
ain no identificadas, y cuyss funciones fisiol6gicas son desconocidas (Fig.
4; Murray, 1989; Burnside, 1990; Lazar & <Chin, 1990).

La T3 influye cn Ja expresion de muchos genes en diversos  grados,
por lo que al parccer exisien una multitud de RE con los cuales el Reecplor
de Tiroxina acta. Estos clementos s¢ denominan TRE o Elementos de

Respuesta a la Tiroxina, aunque se sabe que no solamente responden al
receptor  Liroideo.
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1.5 Relaci6én Vitamina A-Hormonas de 1a Tiroides.

Tante las Hormonas Tiroideas como la Vilamina A son moléculas
insolubles en apua, que requicren de prolefnas ligadoras especificas en el
plasma y en el citosol celular para alcanzar sus sitios de accién.

Las intcracciones cntre la Vitamina A y las Hormonas Tiroideas se
conocen desde hace més de medio siglo. Asf, se sabe que ocurre una
hiperactividad de la  tiroides en deficiencia de  Vitamina A, y quec los
requerimicntos de esta vilamina aumentan en cl hipertiroidismo  (Nutr. Rev,
1979)

Sc ha sugerido que la Vilamina A modula la conversiGn periférica de
T4 en T3 debido a que se ha encontrado un incremento en cl volumen de
distribucién de T3 en ratas alimentades con un exceso de Vitemina A (Garcin
et al, 1984), asi como un decremenio cn los niveles de T4 en ¢l sucro
al ser administrada como palmitato de retinol. Por olro lado, el exceso de
Vitamina A suprime la actividad de la UDP- glucoronosiliransferasa en la
rata; esic clecto se minimiza ¢n animales tiroideclomizados, lo cual sugicre
que esta actividad de la Vitamina A depende de ls presencia de T3 (Rozman
et al, 1987).
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Primerg Parte. 1.5 Relacién Vitamina A-Hormonas de la Tiroides.

Tanto la Vitamina A como lass Hormonas Tiroidcas ticnen efectos notables
sobre ¢l desarrollo, crecimiento y homeostasis de los wvertebrados, afectando
y modulando la expresién genética. La forma activa de la Vitamina A, <l
dcido retinoico, tiene al igual que la T3 un receptor nuclear. Ambos receptores
pericnecenn 8 una supeefamilia de receplores, entre los que se encuentran
aquellos que ligan mincralcorticoides, andrégenos o Vitamina D. El RAR o
Receptor dec Acido Retinioco, que guarda una gran semcjanza con el TR
-sus dominios de unién al DNA muestran una similited del 62% (Nute.
Rev., 1989)-, puede ligar y aoctivar la transcripcion de genes que conticnen
TRE (Umesono, 1988; Bedo, 1989). De hecho, cf complejo fcido retinoico-RAR
activa el gene que codifica la hormona de crecimiento (GPH) sinérgicamente
con la hormona tiroidca (Nut.Rev., 1989). Ademds, en auscncia del dcido
retinoico, ¢l RAR inhibc la cxpresién de genes activados por T3 (Lazar &
Chin, 1990). Sin embargo, el primer RE para ¢l feido relinoico seportado,
el que sc¢ encuentra cn cl gene faminin Bi, no se ve afectado por ha
expresidn  de ninpgin receptor tiroidco cn presencia de T3 (Vasios,1989), lo
cual indica que estos receptores poseen distintos silios de uniGn al DNA,
probablemente  sobrepuestos.
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Segunda Parte.

2.0 Seccién experimental.
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Segunda Parte. 2.1 Objetivos.

2.1 Objetivos.

En estc trabajo se determiné el efecto de la I-triiodotironina (T3) sobre
Ia litogenicidad de la Vitamina A, asf como su posible litogenicidad per se
al adicionarse a una dicta bisica de mantenimiento.

Asimismo, se cuantificé el efecto de la Vitamina A, de [a L-triiodotironina
y de la combinacibn de ambas sobre ¢l flujo biliar, lipidos biliares Le.,
colesterol, fcidos biliares y fosfolipidos, asf como su efecto sobre el colesterol
sérico total, con el fin de determinar si hay o no una asociacién entre
estos parfimetros y la colelitiasis.
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Segunda Parte. 2.2 Material y Méiodos.

2.2 Material y Métodos.

Sc realizaron dos experimentos en los cuales se emplearon jamsteres
dorados machos de la cepa ChCM rccién destetados, procedentes de la colonia
del Bioterio dc la Facultad de Cicncias, U.N.AM.

Los animales fueron mantenidos en  jaulas experimentales de  hierro
galvanizado, con piso de malla metflica y alimentados ad libitum con lss
diferentes dietas y agua corriente. En ambos experimentos la dicta  bésica
fue Nutricubos Purina para Roedores Pequefios (Purina S.A., México DF)
pulverizados. Durante ¢l perfodo experimental los animales fucron pesados
scmanalmente para determinar sus curvas de crecimiento.

2.2.%1 Primer experimento.

Sc establecicron 3 grupos experimentales, de 20 animales en cada uno,
de 43 dias dc cdad promedia, a los cunles se les alimenté duranie 70 dfas
con las siguicntes dictas: Grupo 1, Dicta Bisica; Grupe 2, Dicta Bisica +
25 000 Ul% de acctalo de retinol, tipo 500 (Productos Roche S.A. México
D.F.), la cual constituyd la Dieta Lilogénica; Grupo 3, Dieta Litogénica +
100 mcg% de sal de sodio de¢ L-triiodotironina ("Cynomel" de Smith Kline
& French S.A., México, DF.).

Al final de esie periodo experimental, los animales fucron puestos en
ayuno por 12 horas; posteriormente se les ancstesié con €ter y sc sangraron
por punci6n cardfaca con jeringas deshechables de 3 ml y aspujas 25G para
determinar colesterol en sucro. Inmedintamente después fueron sacrificados por
fractura de nuca y necropsiados. Se colectt bilis vesicular y se disccd el
higado, el cufl se conservé a 0°C hasta el momenlo de determinar el
contenido de Vitamina Al

2.2.2 Segundo Experimento.

Sc formaron 4 grupos cxperimentales, con 20 animales en cada uno,
de 91 dfas de cdad promedia. Estos grupos se alimentaron durante 70 dfes
con las siguicntes dictas: Grupo [, Dicta Bésica; Grupo 11, Dicta Bisica +
25 000 Ul% de acctato de relinol, tipo 500 (Dieta Litogénica); Grupo III,
Dicta Litogénica + 40 mcp% de sal de sodio de L-trijodotironina; Grupo
1V, Dicta Bisica + 40 mcg% dc sal de sodio dec Letriiodotironina.
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Al términc de este perfodo experimental, los animales se¢ anestesiaren
con pentobarbital ("Anestesal” de Smith Kline & French S.A) inyectado
intraperilonealmente a dosis de Smg/100g de peso corporal, Se hizo una
insicién ventral media de aproximadamente Icm, a través de la cual se aislé
¢l conducto colédoco y sc colocd en ¢l una cénula dec polictileno con
difimetro intemo de 0.3 mm y difimctro externo de 0.7 mm (Biotrol S.A,
Parfs, Francia). Una vez canulados, los animales se inmovilizaron atéindolos
sobre una gradilla, y se¢ colecté la bilis dutantc 2 horas en tubos previamente
pesados para la determinacion gravimélrica del flujo biliar, Una vez colectada
fa bilis, los animales fucron sangrados por puncidn cardisca. Inmediatomente
después se sacrificaron por fractura de la nuca, y sc practicaron las necropsias;
ademss se disec6 el higado y sc conservé a 0°C.

Se determinaron Vitamina A hepitica y colesterol sérico; la bilis sc
analiz6 para fcides biliares totales, colesterol y fosfolipidos,

2.2.3 Andlisis Bloqufmicos.
Colesterol en suero y bilis.

El colesterol en ¢l suero y en Ia bilis se determiné por el método
colorimétrico de Abel y colaboradores (1952), de la si%uicnlc manera: 0.2
mi de suero o 0.075 ml de bilis se saponificaron a 40°C durante 55’ con
2 ml de una solucién alcohdlica dc KOH (94 m! de alcohol absoluto mis
6 ml de una solucibn dc KOH al 30%); csta mezcla se llevé lucgo a
temperatura  ambiente y se agregaron 4 ml y 1| ml de hexano para [a
determingeibn  en suero  y  bilis, respectivamente, habiéndose  agitado
vigorossmente en un vériex. Se afisdicron 2 mi al suero y 1 ml a Ia bilis
de agua, sc agilaron nucvamente y se centrifugaron a 2000 rpm durante 5'
en una centrifuga Beckman TJ-6 con unidad de refrigeracién TJ-R. Se¢ tomaron
alfcuotas de 1 ml (sucro) y 0.8 ml (bilis) del extraclo de hexano, las cuales
sc ecvaporaron con aire. Posteriormente, s¢ les agregd 1 ml de Reaclivo de
Liebermann-Burchard para colesterol, se agitaron c¢n vortex y se colocaron
en un bafic a 37°C duranic 10%; finalmente sc determindé Ja sbsorbancia a
580 nm contra ¢l Reactivo L-B en un espectrofoiémetro Spectronic 21 UVM
(Baush & Lomb). S¢ empleé una solucidn dc colesterol cn dcido  acético
glacial como estindar, ¢l cual fue tratado igusl que la muestra.
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Preparacién del Reactivo de Liebermenn-Burchard: Todos los reactives
basc s¢ mantuvicron cn bafio de hiclo anles y durantc la preparacién, para
mantenerlos entre 0 y 4°C. A 300 ml de 4cido acético glacial sc los
agregaron, con agitacion magnélica constante, 600 ml de anhidrido acético,
scguidos por 100 m! de fcido sulfirico concenirado. A esta mezcla se le
agregaron 20 g de sulfsto de sodio anhido y 10 g de dcido
Z.S-téimctilbcnunsulfénico. El Reactivo L-B se almacend en una botelta &mbar
a 4°C

Vitamina A Hepdltica.

El contenido de Vitamina A Hepitica sc delerminG mediantc el Método
Espectrofotométrico de Olson (1979), de Ia siguicate manera: el higado fue
pesado en una balanza analitica Mettler A30, y picado finamente hasta formar
una mezcla homogéncn. En un vial de 25 mi con tapén de rosca se colocd
una alicuota de 0.5 g a Ia que sc le agregé 1 g de sulfato de sodio
anhidro, macerindolo hasta obtener una mezela de consistencia pastosa, a la
cual s¢ le adicionaron 5 ml de cloroformo; el vial se cerr6 y se mantuvo
a 0°C durante toda la noche. A conlinuaci6n, una alfcuota de 25 a 300
mel del extracto cloroférmico se llevé hasta 3 ml con etanol absoluto. Cada
muestra se icy6 a’ 280, 330 y 380 nm dc absorbancia cn un espectrofolémetro
Zeiss PMQIL Finalmente, ¢l conicnido de Vilamina A se cuantificé con la
siguicnte  férmula:

1227 < Abu, ) Abiyyy= Abd gy )
n

Aba,,, cerr = 0.5

] da tor de D! 8.
Meg Retinol / g Hig.= ADds corregl « Factor de Dilgelén

0.18335

Abs corgr  Aorobircis curregde
Hlg, Wudk

0.1818  Costrmnts ge satncite moar dalraand

No se¢ determind la absorbancia a 450 nm, como lo indica ¢l
Método de Qlson, ya que en un cstudio preliminar sc observéd que en
los extractos de higado de jamster en experimentacién no hay absorbancia
a csta longitud de onda, lo que indica la ausencia de carotenos en el
higado que pudieran interferic con la  determinacion de  Vitamina A,
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Fosfolipidos.

El método empleado fue el de Barleit (1959), de la siguicnic manera:
A 0.1 ml de bilis sc afiadicron 1.5ml de una mezcla CHCl.metanol (2:1)
y 1 ml de agua desionizada, agitdndose vigorosamenie cn un vériex; sc
centrifugé por 5' a 1500 rpm y sc desheché el sobrenadante. Lucgo se
tom6 una affcuota de 04 ml de cloroformo por duplicado, las cuales se
evaporaron con airc, en bafo marfa, entrc 40 y 50°C. A los extractos
cvaporados sc les agregd 0.2 m! de H2504 10 N, y sec colocaron cn una
mufla durante tres horas a temperstura cntre 150 y 160°C. Una vez fria
Ia mucstre, se sgregaron 2 gotas de agua oxigenada y se colocaron nuevamente
en la mufla durante 1 hr, a la misma tcmperatura. A la mucestra digerida
se agregaron 0.75 mi de agua desionizada mis 2 ml de solucibn al 5%
de molibdato dec amonio tetrshidratado {(NH4)6M07024*4H20] y 0.05 ml de
Reactivo de Fiske-Subbarow  (0.2g de dcido  1-amino-2-naflol-4-sulfénico, 2.4
g de sulfito de sodio y 12.0 g dc metabisullite de sodio se disuclven en
agua y sc¢ aforan a 100 ml). Después de agitar vigorosamente la muestra,
se colocd en un baiio de agua hirviendo durante 7 minutos. Finalmente se
determiné la absorbancia a 700 nm cn un espectrofolémetre Spectronic 21
UVM (Baush & Lomb). Sc uliliz6 una solucidén estindar de KH2PO4 con
0.08 mg de fosfeto por ml (Sigma de México S.A. México, D.F.).

Acidos Biliares.

Se cmpled una modificacibn de los mdétodos de Turley y Dictschy
(1978) y dec Colcman et al (1979), como a continuacién sc indica: 50 mcl
de bilis se diluyeron con 450 mcl de metanol. Sc colocan €1 ml de
bilis-metanol en tubos de 10 mi por triplicado (2 para muestras y 1 para
blanco). A los 3 tubos de cada muestra se les agregd lo siguiente: 1.5 ml
de TrissHCl pH 9.5, 1 ml de 1 M de sulfalo de hidrazina a pH 95 y
03 ml de 1 mM de NAD a pH 7.0. A los tubos de mucstra sc les
agregd 0.1ml de una solucién de 3-alfa hidroxiesteroide deshidrogenasa (3HSD)
en 10 mM Tris- 1 mM de EDTA a pH 7.2 (2U/mI).

Al tubo blanco se le agregé 0.1 ml de Tris EDTA a pH 7.2, ¢n
vez de la enzima.

Sc incubaron por una hora a temperalura ambiente y s leyd la
sbsorbancia a8 340 nm contra un blanco de reaclivos.
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El anilisis estadistico de los resultados se¢ hizo por prucbas de xi-cuadrada
y t de Student,
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2,3 Resultados,
23.1 Primer experimento.

Los resultados del primer experimento, que se presentan en ¢l Cuadro
2, indican que¢ los animales afimentados con Ia dieta litogénica (Grupo 2)
exhibieron un bajo porcentaje de cdlculos (15%), micntras que al suministearse
&sta adicionada con 100 meg% de T3 (Grupo 3), la frecuencia de colelitiasis
sumentd  significativamente (P< 0.001). Se pucde observar también que, cl
promedio de la masa de cfilculos en los snimales que recibicron Vilamina
Ay T3 (Grupo 3) fue 10 veces mayor que en los animales que sélo
recibicron Vilamina A (Grupo 2).

Cuadro 2.—~Frecuencia de Colelitiasis.
Primer Experrmerntro

Ne. de Animutes » A Tesw p [
Cxmpos Dietas Antmales con cilculas con chicmlas de las cllcules
1 Nutrbubos Purre
Diery Bdvicw B8 19 [} [« ——
oa+I8 000 Lm
2 @cw 0et0 oW retdny 20 3 15 .05
Dis tw Laropborra DL
a R';'mmy:-ldlmdﬂ 16 P o5 0.54
w—

El efcclo de la T3 sobre la Vitamina A hepilica se presenta cn
el Cuadro 3, cl cual indica que existe una diferencia significativa (P<
0.001) en la concentracion de Vitamina A hepitica entre el grupo
alimentado con Vitimina A (Grupo 2, litogénico) y el control normal
(Grupo 1), asi como entre &sle Gltimo y el grupo al que sc adicion6
Ta (Grupo 3; P< 0.001). Al comparar la Vilamina A sola (Grupo 2)
y la combinacién de ésta con T3 (Grupoe 3), se observa que la Ta
disminuye ¢l contenido de Vilamina A por gramo de higado (P< 0.05);
sin cmbargo, cstc efcecto sc revicric en ¢l contenido total de  Vitamina
A, el cual ¢s significativamente mayor cn ¢l grupo que recibié ambas
sustancias  {Grupo 3).
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Cuzdre 3.~Vilamina A Hepailca y Fesos Forcentaales de Organos
Frimer Expernmanto
Pase Peso porcemimal Vitamina A Hepitica
cerporal Higudo Corazbn
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[ n iny (3] «w
] Nutricu s P ose 28 o.% w28 244
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Asimismo, ¢! Cuadro 3 muestra que el peso porcentual del higado
dec los animales que recibicron Vitamina A adicionada- con T3 (Grupo
3), es mayor quc cl de los alimentados con Vilamina A sola (Grupo
2, P< 0.001), cn tanlo que el peso porcentual del higado que exhibicron
eslos Gltimos (Grupo 2), es similar al de los animales que recibieron
la dieta normal de  mantenimiento  (Grupe 1). De  igual manera, la
combinacibn de¢  la  Vitamina A y la T3 (Grupo 3) asumentd
significativamente el peso  porcentual  del  corazén, al compararlo con el
de los grupos restantes (P< 0001 cn ambos casos).

En cuanto al anflisis de colesterol, cuyos resultados se  muestran
en ¢l Cuadro 4, sc pucde obscrvar un incremento en el colesterol sérico
de los animales alimentados con la  dicta litogénica adicionada con T3
(P< 0.001). En ¢l caso del colesterol biliar, la Vitamina A sola (Grupo
2) disminuye considerablemente Ia  concentracion  de  dste (P< 0.001),
micnlras que la combinacibn de Vitamina A y Ta ticnde a contrarrestar
dicho cfecio (P< 0.05).

En cuanto af crecimiento, los resultados se presentan como  promedio
de peso  corporal semanal en la curva de crecimiento  ebtenida que  se
mucstra de la Figura 4, cn clla  podemos observar que ¢l grupo 3
(Vitamina A més T3) cxhibid ¢l mcnor incremento de  crecimiento, siendo
la diferencia al  final del periodo  experimental de 14 gramos a  favor
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del grupo control (Grupo §; P< 0.02), y de 10 gramos a favor del
Grupo 2 (P< 0.05).
[T Tuidio 4-—ColssWrol en Suere y Bills Vesicular |

Primer Experimento

Celasatare}l
Bitlar
Crupas Dielas madl maAll
b (1]
Motriciras Pusna oa.a T2
Dera sdaka O8) o T sa 3mp
@ ©
A
D8+LK 000 Lrm asn 7
acemico o retinos sd4 7.0 Sda 104
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ar.o~ naz
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~hcaon wmanse y w00t OABat

CUFVaE ds CrodIniTents
Primor Experimento

rume ) Arunoa Grepo 4
—— — SUEl.

Peso (g}

Semanse

FYguras 4.— Cuwva do crocimionlo de los JAmoloros an o pramar oxpsrimanto.
Los mnimaies allmentados con Ta exhiblaron un menor cracimlento (significativol
on comparacion con 1on GrUPos que NO recibiefen Sota.
Qimee s oapp L O XHET B LL: ouRe 2002 T

El nivel de T3
y solamente 6

suministrado  provocé sintomas serios de  1oxicidad,
animales  sobrevivicron  hasta  ef  final del  perfodo
experimental.  Durante el curso  del experimenio 2 jamsietes muricron  al
inicio de la 7a scmana, uno de Jos cuales no exhibio cdlculos y 8
muricron durantc la 8a y 9a semanas; a la necropsia se observéd en
todos los animales degenerncion grasa del higado ¢ hipoplasia testicular;
algunos presentaron  lambién  hidrotérax.
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Entre la 2a y 3a semanas muricron 4 animales del grupo 3, los cuales
no fueron iderados para calcular de la frecuencia de colelitiasis.

2.3.2 Segundo experimento.

En este experimento el nivel de T3 se redujo a 40 meg% en Ia dicta,
debido a los efectos téxicos observados durante el primer experimento,

En relaci6n a la frecuencia de céleules, los resultados que se presenlan
cn el Cuadro 5 muesitan que la Vilamina A produjo un solo animal con
cilculos (Grupo 1I) y la T3 sola no produjo colelitiasis (Grupo IV), micntras
que al suministrar Vitamina A y T3 juntas (Grupo I} sc present6 una alta
frecuencia de animales con cilculos (P< 0.01).

Tuadio 5.~Frecuendia de Colellllasls y Coleslexol Serico.
Segundo Experimentc
Ns. de Animates % Amimalss Calestarsl Sirice
Grupes Dietas Amimales con chlcules con cdlcuios oA
()
Nastriz s ok Pusine o
! Dota sbske D8 20 o o - s
L8 +13,000 Lrn A
" wcetuto ol retines 20 4 5 ©0.0
Dirta X0 ghricw DL 4 O
w2
Ml DEEdOnco¥ anide nodis 2o 15 78 w9.0b
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L
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Al igual que en ¢l primer experimento, la Vitamina A (Grupo 1)
elevé 10 veces las teservas  hepfticas de  Vilamina A con  respecto a
los animales que recibicron dicta de normal de  mantenimicnio  (Grupo
D). La T3 sola (Grupo 1V) disminuy6 la Vitamina A hepftica por gramo
de higado con respecto al control normal  (P<  0.001); sin  embargo,
aumenté ligeramenie la cantidad total de acetalo de retinol hepitico (P<
0.05). El mismo clecto se observd al comparar el grupo con T3 y
Vitamina A (Grupo 1) con el de Vitamina A sola (Grupo II), cormo
pucde obscrvarse cn ¢l cuadro 6.
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uadre amina epalica y Fesox Forceninales de Grganos
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Respecto  a los  pardmctros  biliares  analizados, los  resultados  que
integran el Cuadro 7 muestran un efecto colerblico ligero producido  por
la Vitamina A, y muy marcado por la T3 (Grupos 11 y IV). La
combinacién de ambas (Grupo III) clevoé notablemente ¢l clecto colerético,
superior al producido por la T3 sola.

Cuadro 7.-Lipidos y Flujo Biliar Hepalico.
Segundo Experimento
Sales
Flujo Blllar Colesiarol billares Yosfolipidas
Grapes Delus mgimintarmel tngld mM mg Pl
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Los jimsteres que recibieron Vitamina A sola (Grupo II), presentaron
una  marcada reduccibn en Jas concentraciones: de lipidos biliares  cn
relacion con el Grupo I (P< 0.001). La T3 sola (Grupo IV) no afeclt
las concentraciones dec  colesterol ni de 4cidos biliares al compararla con
fas de los animales controles (Grupo I); sin embargo, produjo un aumento
de los fosfolfpidos (P< 0.05). La combinacibn de Vitamina A y T3
(Grupo Iil) tendi6 a contrarrestar Ja  reduccién de los lfpidos bitiares
provocada por la Vitamina A sola (Grupo II; Cuadro 7), sicndo este
efecto ligero con el colesterol (P< 0.02), moderado con las sales biliares
(P< 0.001), y completo con los fosfolipidos (P< 0.001). Sin embargo,
al calcular [a secrecién de bilis y de Ifpidos biliares por unidad de
tiempo por 100 g de peso corporal (Cuadro 8), la Vitamina A sola
(Grupo 1I) redujo s6lo ligeramente la secrecién  de  colesterol y la de
sales biliares (P< 0.001 y P< 005 respectivamente), pero la de
fosfolfpidos no fuc significativamente afectada. Por otra parte, !z T3 sola
(Grupo IV) y combinada con Vilamina A (Grupo III) aumenté
significativamente, las concentraciones de  lfpidos  biliares (P<  0.001).

Cuadro 3.-Lipldos y FTuje Biliar Hepatico,
Segundo Experimento
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Como la administracién de la hormopa y de la vitamina alterd el
peso del higado de los animeles, los datos del Cuadro 9 se expresan
en funci6n del peso del higado, donde se observa que por gramo de
higado, la Vitamina A (Grupo II) produjo un efccto colerético similar
al producido por la T3 (Grupo 1V), y la combinacibn de ambas, también
en este caso, produjo ¢l mfés notable efeclo. En lo que respecta a las
cantidades de lpidos biliares sccretados por gramo de bigado por unidad
dc tiempo, los resultados son similares a los expresados por peso corporal
por unidad de tiempo, aunque las diferencias son menos marcadas.

Cuadro 9.-Lipides y Fiujo Biliar Hepatico,
Segundo Experimento
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El colesterol sético (Cuadro S) no sc vi6 afectado por la Vitamina
A sola (Grupo 1), pero la T3 sola (Grups IV) lo elevé significativamente
(P< 0.001). La Vitamina A disminuyé ¢l efeclo hipercolesicrolémico de
la T3 al scr administrada junto con ésta (Grupo III), aunque la diferencia
de concentracioncs no  fuc significativa.

La T3 sola y suministrada con Vitamina A (Grupos 1V y I} produjo
una marcada hepatomegalia (P< 0.001), micntras que los animales que recibieron
Vitamina A sola (Grupo II), tsvicron un peso porcentual del higado ligeramente
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mayor al del grupo controd (P< 0.01). Asimismo, ¢l peso porcentusl del
corazbn fue significativamenle mayor en los grupos que recibieron T3 (Grupos
"l y IV; Cuadro 6).

En lo que respecta al crecimicnto de los animales (Figura 5), no hubo
diferencias  significativas entre los 4 grupos.

Turiva deé Crecimliento
Segundo Experimento

Gurol Qrups I Groe it Qrae N
——r— e A D - EEREY- TP
""Pno corperal ig)
ool i
TS E
sol 4
] " " L N n L L
3 - ) 6 7 ) 9 10
Semanas

Figura 5.~ Curva de credmlento de los {dmsteres en el segundo experimento,
Como se puede observar, no hubo efecto alguno producldo por las dietas
cxperimentale s sobre o crecimlento de los animales.

Dictas: Grupe I, D5 Qrupe it Ol; Qrapo I Dt +Retinol; Grupe 1V, D8 ¢ 1 1RO me X
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2.4 Discusién.

Los resullados obtenidos en el presenie trabajo han mostrado que la
L-triiodotironina  adicionada a una dicta dc manicnimicnto, a los  niveles de
100 y 40 mcg% potencializa nolablemente la accion litogénica de e Vilamina
A. Ademfs, sc ha demostrado que la T3 al nivel de 40 mcg% no cs
litogénica per se.

El meccanismo por cl cual la T3 potencializa la accidn de la Vitamina
A ain no sc conoce; esta potencializacibn se debe a que la T3 aumenta
la accibn de csta vilamina en una u otra forma, Los resultados aqui
presentados muestren un efecto colerético producido tanto por la Vitamina A
como por la T3, €l cual es adilivo al suminisirarlas juntas; sin cmbargo,
la colestasis y no la coleresis ha sido considerada como un factor que
predispone & la colelitiasis (Suichartz et al, 1988).

Por otro lado, los efectos de la Viamina A y la T3 sobre h
concentracién de los lfpidos biliares fueron diferentes: micntras quec la Vitamina
A redujo tanto el colesterol como las sales biliares y los fosfollpidos, la
T3 sola incrementd ligeramente la concentracion de fosfolipidos y no afectd
las concentracioncs de colesicrol y sales bitiares; al suministrarias  juntas, la
T3 contrarresté el efeclo reductor de la Vitamina A. Lo anterior pucde
deberse probablemente 3 que s Vitamina A asumenia nolsblemente el flujo
biliar independicntc de sales, pero no afecta ol flujo dependicnle de éstas,
pucsto que la secrecién de lipidos biliares por unidad de ticmpo cs similar
o s6lo ligeramenic inferior a fa de los animales controles, aunque la sccrecion
total de bilis aumenta significalivamente.

Por su parte, fa Ta parcce incrementar ¢l flujo dependicntc de sales
biliares, pues hay un gran incremento tanto del flujo biliar como de la
secreciOon de sales biliares; n esle respeclo se ha reporlado que en la rats,
la T3 estimula principalmenic ¢l flujo biliar independiente de sales, pero
también ¢l dependicnte de cllas, aunque este dltimo en menor grado, a pesar
de haber un incremento significativo en la sccrecion de sales biliares (Layden
& Boyer, 1976). Por lo anterior, es probable que ¢n nuesiros animales haya
ocurrido lo mismo, desafortunadamente no  fuc posible  determinar si al
suministrar T3 ¢l flujo independienic de sales bitiares se encontraba también
aumcniado, para lo cual se requicre ver da sccrecidn  Dbiliar asociada a la
de un metsbolito que se excrete por esta via y no se rcabsorba en los
ductos biliares, tal como i eritrilol,
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La potencializacién de la colelitiasis por la T3 puede deberse a que
aumente las concentraciones biliares de otras sustancias que forman parte de
éste tipo de célculos, tales como el calcio, las protefnas, la bilicrubina y/o
¢l fésforo inorgénico, los cuales no fueron analizados e¢m este estudio. En
este sentido, se ha reportado un aumento en las concentraciones biliares de
calcio en el perro de las praderas alimentado con dictas lilogénicas (Strichartzh
et al, 1988; 1989), y una relacidn inversa entre ¢l coatenido de calcio
hepidtico, 1a T3 plasmilica y la proporcién T3/T4 en ratas con daiio hepfitico
(ltoh er al 1988).

El transporte de Dbilirrubina  conjugada  también  sufre  alteraciones
dependientes del estado tiroideco: en ralus con hipertiroidismo se¢ ha observado
un decremente cn la proporcion de compuestos diconjugados/monocenjugados
de Dbilirrubina en Ja  bilis, debido 1al vez o que la actividad de la
UDP-glucoronosiltransferasa  disminuye, mientras  que  la beta-glucuronidasa
hepdlica aumenta su activided; asimismo, hay un incremento cn la salida de
bilirrubina biliar (Van Steenbergen er al, 1989). Anteriormente hemos demostrado
que no hay incremento cn la bilirrubina biliar en los animales que reciben
la dicta litogénica (Cirdenas et al, 1986) y la T3 tampoco parcce producir
una bilis mfs ictérica; sin cmbargo, podria cxistir algin cambio en las
proporciones dc  bilirrubina no  conjugada, mono y diconjugada.

Por olra parte, la alteracién c¢n la proporcion de sales biliares podrian
ser las responsables de la formaci6n de los cilculos; por cjemplo, un aumento
de las salcs biliarcs menos selubles, tales como las dihidroxiladas conjugadas
con glicina, las cuales estin presenles en una proporcién importante e¢n este
tipo de célculos biliares. En estc sentido, Pauletsky (1989) cncontré una
disminucién dc la sinlesis de 4cido colico, sin alleracion en la sintesis de
ficido quenodesaxicGlico en  pacientes  hiperiiroideos, debida  probablemente  a
la inhibicion dec la 12 alfa hidroxilasa por Ia hormona tiroidca. Si en el
jémster ocurricse  este  fenomeno, se  csperarft  un aumcento  del  ficido
quenodesoxictlico  (dihidroxilado), el cual podria  facilitar  (potencializar) la
formacién de célculos bitiares por la Vilamina A. Por tanto, se requicre
estudiar cn c! futuro ¢l efcclo de la Vitamina A y la T3 sobre ¢l tipo
de sales biliares secretadas.

Otra funcion de las sales biliares cs la de ligar iones de calcio, para
cvitar la precipilacion de carbonato de calcio ¢n la bilis hepatica cuando sc
encuentra supersaturada con €ste. Cuando alguna otra molécula genera flujo
biliar, pero no lign foncs célcicos, o Iz capacidad dec las sales biliares para
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unise a los iones se ve mermada, se precipitan sales insolubles de calcio
en el frbol biliar (Hofmann, 1988). Este podrfa ser uno de los mecanismos
por el cual Iz Vilamina A produce célculos pigmentarios, ya que désta provoca
un aumento del flujo biliar, pero no de sales biliares. Entonces, scrfa de
esperarse que la T3 en lugar de potencializar la colelitiasis, la previnicra,
ya que sunque aumenta ¢l flujo biliar cleva significativamente la concenlracion
de sales biliares de los snimales que reciben T3 y Vitamina A, al compararlos
con los que s6lo reciben Vitamina A. Ya quc éste no es cl caso, queda
ain por dclucidar algin otro mecanismo através del cual esta hormona
polencializa la litogenicidad de la Vilamina A.

Por otro lado, la T3 pudiera polencializar la colelitiasis producida por
la Vitamina A a través del aumento significativo de las reservas hepfticas
de Vitamina A, como s¢ demostré en este trabajo. En estudios anteriores
hemos sefialado que la frecuencia de la colelitiasis depende del nivel hepético
de Vitamina A alcanzado (Cadena, 1989; Cérdenas et al, 1985); sin cmbargo,
¢l incremento de Vilamina A hepftica producido por la T3 podriz no ser
suficiente para explicar la magnitud de la potencializacion.

Otro de los cfectos de la T3 sobre ¢! metabolismo de la Vitamina A
que pudicra estar relacionado con la potencializacién, es el hecho de que
en el hipestiroidismo hay un incremento en ln utilizacién de la Vitamina A
(Nutr. Rev,, 1979; Arai et al, 1991). Posiblemente un mayor recichije dc
Vitamina A por ¢l organismo hipertiroideo pudiese explicar la potencializacion
de la colelitiasis, El incremento en la  utilizacién de la Vitamina A en
animales hipertiroideos se asocia con una reduccién de las reservas hepéticas
de la vitamina (Nutr. Rev., 1979, Arai er al, 1991). En nuestro trabajo, en
el cual sec observé lo contrario, e¢s probable que ta T3 provocara una mayor
utilizacién de la vilamina, pero que debido al tiempo que se mantuvieron
los animales hipertiroideos (70 dias), ¢l organismo compensara tenicndo un
mayor almacenamiento de Vitamina A.

Indcpendientemente de! papel que juegue la T3 adicionada en la dicta,
se debe scfialar que en la colclitiasis pigmentaria producida por 1a Vitamina
A cn jamstcres culiroideos, la presencia de niveles normales de T3 puede
scr neccsaria para que ocurra la accién lilogénica de la vitamina, Lo anterior
puede demostrarse determinado el efecto de la tirvidectomia y de agenles
anlitiroidecos sobre la colelitiasis.
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Un hallazgo inicial del presente trabsjo es el efecto colerélico producido
por lu Vitamina A, ¢l cual parcce ser producido por ol sumento del flujo
independiente de sales biliares, El mecanismo por el cual ocurre esta coleresis
podrin ser similar ol producido por lr T3, ca el cual hay un incremento
de lu Na*-K* ATPasa cunuliculur (Luyden & Boyer, 1976). Este  hallazgo,
aunado a o evidencia de que el dcido retinoico unido al reeeptor del mismo
(RAR) inteructia con el scgmenio Jel DNA que responde a trijodotironina
(TRE), sugicre la posibilidsd de que la Vileming A también  cstimule la
sintesis de Na*-K* ATPuasi. Por otra parte, tamibién es probable que ¢l clecto
colerético se deba a la reduceion de la Nuidee Jde I membrana del hepatocito
pravocada por e Vitemina A (Cho-1l ¢ af, 1988).

Durante ¢l hipertiroidismo  en humanos ©8 comin  encontrar un descenso
cn los niveles séricos de colesterol, ¢l mecanismo de este (endmeno es adn
desconocido; sin cmbargo  los resultados aqui reportados  indican un  ascenso
del  colesterol  plasmitico de los  jimsteres  alimentados  con T3, lo  cual
concuerda con los hallazgos de Bergman y Van der Linden (1964), ¢ indican
una diferencia cnire estas especies en ol cfecto de I Ta sobre el metabolismo
de este lipido, ¢ cual merece ser investigado,

Respeeto a la fulta de tiogenicidad de la T3 per se, podemos  mencionar
que esludios  anteriores  empleando  dictas semipurilicadas mostraron que la d-
y ldiroxina (Ta) producen cileulos pigmentarios en el jimster dorado (Bergmun
& Van der Linden, 1964). Ln lalta de litogenicidad de la T3 el presente
estudio, usando una dicls no lilogénica semipurilieada pucde deberse al nivel
dictético ensayado o ol tipo de dicw con L que se suministré. El uwso de
distintas  diclas  de manleoimicnto afecta I Jiogenicidad  de  [n Vitamina A
(Galicia, 1991).

La frecuencin de la colelitiosis  producida por f2 Vitamina A, usando
dictas de manteninicnto, sc ha visto en algunas ocasiones  bastante  reducida.
Estas  diferencias  posiblemente son debidas a0 ke en composicion y  culidad
de los diferentes lotes de I dicla empleada. Esta variabilidad puede ser adn
mis importante cuando se emplea o Ta

Ly similitud  entre los  receptores  nucleares de ambas  susiancias, la
existencin de RARs que c¢n presencia de dcido telinoico  son capaces  de
activaer genes que contienen TREs, y la segulacidn sindrgica de la expresion
gendtica de ki hormona del crecimicnto que realizan la hormona  tiroidea y
el dcido retinojco wnidos a sus  respectivos  receptores  nucleares  (Lazar &
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Chin, 1990; Nutr. Rew. Num.10, 1989; Nuir. Rew. Num. 12, 1989), nos
llevan a pensar que la T3, adicionada s una dicta de mantenimicnlo adecuada,
pudicra cxhibir una acci6n litogénica por un mecanismo de  aceibn  similar
al de lu Vilamina A.

48



Segunda Parte, ) Cenclusiones.

Conclusiones.

1-La T3 o niveless de 100 y 40 mcg% en la dicta, polencializa
notablemente la colelitiasis pigmentaria producida por la Vitamina A en el
jémster dorado; sin embargo, no cs litogénica per se al nivel de 40 mcg%.

2.-La Vitamina A administrada en una dicta de mantepimicnto liene un
clecto colerélico en el jimster. Asimismo, reduce las concentraciones de lfpidos
biliares, tales como el colesterol, los fosfolipidos y [as sales biliares.

3.-La T3 produce una coleresis significativamente mayor que la Vitamina
A, Sin cmbargo, no aliera la concentracin de colesterol ni de sales biliarcs,
c incrementa la de los fosfolipidos.

4.-Los cfectos coleréticos de la T3 y de ln Vitamina A son aditivos

=t 1A

al inistrarlas

S5.La T3 tiecnde a contrarrestar la disminuciébn en las concentraciones
de lipidos biliares causada por la Vitamina A sola.

6.La T3 produce un aumcnto ligcro, pero significativo, de las reservas
hepidticas de Vitamina A suministrada durante 70, dias a nivel de 40 mcg%
en la dicta, tanlo en animales controles como en aquellos que recibieron la
dicta litog€nica. Sin cmbargo, la concentracién de Vitamina A en el higado
es menor cn los animales alimentados con Ta.

7-La T3 eleva los niveles de colesterol sérico en el jdmster, mientras
que la Vitamina A no afecta los niveles sanguincos de este lipido.
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Tercera Parte, 3.1 Resumen General

3.1 Resumen General

El presente (rabajo feporta dos cxperimentos realizados con el fin de
determinar el cfecto de la triiodotironina (T3) sobre la colelitiasis pigmentaria
praducida por la Vitamina A, y sobre la composicion dc lipidos biliares en
el jémster dorado. El cstudio consta de las siguicnics partes:

3.1.1 Primera parte.

En ésta sc realiza una revisién actualizada acerca de la colelitiasis en
general, con énfasis en la colelitiasis pigmentaria humana, y en especial del
jémster. Asimismo, conliene una revisibn acerca de la quimica, origen,
melabolismo y funciones de Jas hormonas tiroideas, de su relacién con la
colelitiasis pigmentaria dcl jimster y con la Vitamina A,

3.1.2 Segunda Parte.

Se reficre a la seceidn experimental, que consta de Objetivos, Melodologfa,
Resultados, Discusion y Conclusiones de los 2 experimentos realizados. En
ambos cxperimentos se¢ cmplearon  jdmsteres dorados  (Mesocricetus auratus)
machos de la cepa ChCM. Como dicta bisica (DB) se utilizaron Nutricubos
Purina para Rocdores Pequefios pulverizados, la cual adicionada de 25 000
Ul% consiituyé la dicta litogénica (DL). La duracién de¢ cada experimento
fuc de 70 dias,

Primer experimento: 60 jimstercs fueron divididos cn tics grupos y
alimentados con las siguicntes dictas durante ¢} periodo experimental; Grupo
1, DB; Grupo 2, DL; Grupo 3, DL + 100 mcg®% Ti. Al final del
experimento, los animales fueron sangrados por puncidn cardiaca, sacrificados
y neccropsiados, colectdndose fa bilis vesicular y ¢l higado.

Scgundo experimento: 8O jimstcres fucron divididos en cualro grupos,
cuyas dietas fueron: Grupo I, DB; Grupo II, DL; Grupo III, DL + 40
meg% de Ta; Grupo IV, DB + 40 mcg% de Ta. Al final del experimento,
s¢ canulé cl colédoco dc los animales, s¢ sangraron por puncién cardiaca,
habiéndose sacrificado y nccropsiado inmediatamentie  después.

Los resultados del primer cxperimento mostraron que el nivel de 100

mcg% de T3 potencializb en un 75% la colclitiasis producide por la Vitamina
A (P< 0.001); cste nivel d¢ T3 produjo signos de toxicidad, lales como
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hidrotorax y cardiohepatomegalia, asf como muerte de 14 animales (14%)
antes de finalizar los 70 dias experimentales. La Vitamina A per se (Grupo
2) produjo una reduccién significaliva del colesterol biliar, pero no afectd
los niveles de colesterol en ¢l suero. La T3 suministrada junto con Ia
Vilamina A (Grupo 3) produjo, al comparatla con la Vitamina A sola (Grupo
2), una mayor acumulacién de Vitamina A por ¢l higado en los 6 animales
que sobrevivicron hasta ¢l final del periodo experimental.

Respecto al colesterol, !a T3 atenué el efecto reductor de la Vitamina
A sobre cl colesterol biliar (P< 0.001), y clevé la concentracidn de cste
lipido en el suero (P< 0.001).

Los resultados del scgundo cxperimento mostraron que la T3 potencializa
en un 70% la colelitinsis producida por la Vitamina A (P< 0.001). La
Vilamina A sola (Grupo 1I) produjo un marcado increments del flujo  biliar,
el cual fuc acompafado de una disminucién significativa de las conceniraciones
de colesterol, sales biliares y fosfolipidos de la bilis (P< 0.001). La T3
sola (Grupo 1V) produjo también una marcada coleresis, pero no redujo las
concentraciones de los lipidos biliares, debido 2 que provoc6 un aumento
significativo de la secrecion hepdtica de éstos. El efecto colerético de la T3
y la Vitamina A fuc aditivo al suministrarlas juntas (Grupo ) y las
concentraciones biliares de  lipidos tendicron a normalizarse, ligeramente con
¢l col 1, mcderad; con las sales biliarcs y completamente con los
fosfolipidos. Al igual que en el primer experimento, Ja T3 produjo un
sumento ligero, pero significativo, de las reservas hepéticas de Vitamina A,
Aunque ¢l nivel de 40mcg% de T3 no afecté ¢l crecimicnto, si provoch
cardiohcpatomegalia.

Las conclusiones de esic trabojo fucron: 1) La T3 a niveles de 100
y 40 mcg% en la dieta pe ializa la colelitiasis producida por la Vitamina
A y no cs litogénica per se a nivel de 40 mcg%. 2) La Vitamina A ticne
un cfeclo colerético en el jimster, y reduce las concentraciones de los lipidos
biliares. 3) La T3 produce una colercsis significativamente mayor que la
Vitamina A. Sin embargo, no altera la concentracién de colesterol, ni de
sales biliares, ¢ incrementa la de fosfolipidos. 4) Los cfectos coleréticos de
la T3 y dec la Vitamina A son aditlivos al suministrarlas juntas. 5) La Ts
liende a contrarrestar la disminucién en las concentraciones de lipidos biliares
causada por la Vitamina A sola. 6) La T3 produce un aumento de las
reservas hepdticas de Vitamina A. 7) La T3 cleva los niveles de colesterol
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s€rico en ¢l jimster, micntras que Ia Vitamina A no afccta los niveles
sanguineos de este  lipido.
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