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La s1Jimarina es una sustancia que se extrae de una planta 

llamada SUY9.l.'-Y.J'! mA.tl~JlY.ID Ja cual protege a los hepatocitos 

evitando la peroxidaci6n lipídica de sus membranas. pr•:ivocando un 

efecto estabilizador: que ha sido comprob~do con buenos 

resultados en medicina humana. 

Para evaluar su eficacia so utili~ar6n 27 perros aparentemente 

ean~s divididos al azar en 3 grupos. Al grupo l se le administró 

tetra.cloruro de carbono. para provocar necrosis hep6tica; al 

grupo 2 se le administró tetra.cloruro de carbono m6s silimarina y 

111 grupo :; 116!0 se le 11dlllinlstr6 ei 1 ho.,rina. 

Se tomo una muestra inicial, la cual reportó loe valoree a las 

O horas y posterior a los tratamientos se tomaron muestras de 

sangre a las 24 y 120 hora.e para real izat el diagnóstico de 

alteraci"n hepdtica mediante las pruebas de transam1na.3ai 

qlut&mico pirOvica. fostatasa alcalina. s~rica. btJirrubina ser1ca 

total. directa e indirecta J. proteínas totales. albumina y 

globulinas. Asi mismo se determinaron loe valoree de bicmetria 

hemltica para correlacio11arl•)S en loe 3 grupos. 

Inmediatamente despues del Ultimo muestreo se sacrificó a Jcs 

perros con una so.breidosis de Pt9ntobarbital sOjico 50-60 

mg/K91pv 1 y se !As tomaron muestr~s de higado oara examinarlos 

his~opatológ1camente. 

Los resultado!'! se evaluaron por grupo mediante un anb.lisis de 



varianza factorial 2x2 y de este a.na.lisie Bf.1\c:t donde ae demoetr•' 

sianificaneia en p' 0.01 y p < 0.05 se les practicó una prueba 

da Tukey. observandose que el grupo al cual se le administró 

tetracloruro de carbono tuvo un aumento significativo en las 

enzimas traneamiriasa glutamieo oirUvica y tosfatasa alcalina 

~erica as~ como en bilirrubina total en comparación. con los 

grupos de tetra.cloruro de carbono m&.s silimarina que mantuvieron 

sus valo1·es dentro de los rangos norma!• .. s. de igual manera se 

observó un mayor grado de lesión histopdtológica en el grupo al 

que se le administró tetra.cloruro de carbono en relaciOn al grupo 

que se le diO tetra.cloruro de carbono ~as silimarina. 

Los valores de hematologia mostraron una leucocitos1s en el grupo 

al .que se le adrninistr~ tetra.cloruro de carbono. esto aunddo a 

las pruebas anteriores refleja un da.no hepAtico. 

Sin embargo el grupo al cual se le administró tetraeloruro de 

carbono rn4s silimarina n~ presentó alter~ción de sus valores 

hem4ticos. 

Zn el t~rcer grupo. al que se le administro solo silimarina se 

obse1·vo 1.lnicamente un aumento en el contec- de eos".n•!ifi los. 

De esta manera se comprobó la eficacia de la silimarina como 

hepatoprotector en la intoxicación con tett"acloruro de ca1·bono. 
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INTRODUCION 

SILIMARINl'u 

Existen numerosas sustdncias aue.han sido utilizadas para el 

tratamiento de hepatopatias. como por ejemplo extractos de 

higa.do. variedades de vitaminas 32 l. corticosteroides. 

combinaciones de aminoacidos. infusiones de fructosá e 64 1, etc. 

cor Liencionar solo algunos. sin embargo los resultados no fueron 

tan exitosos como se quisiera e 44 1. 

Por lo anterior la investiqación sobre nuevas terapias 

continua, una de ellas se basa en la utilizacion de una sustancia 

llamada silimarina. siendo estA de origen natural. es extra1da de 

IJOA planta medicinal llamada ª-!_lybiu_m marianum o 

marionum. Es conocida desde hoce mas de 2000 anos ( 28. 38 l: en 

algunos paises europeos como por ejemplo Alemania a~ creta que 

era un re~alo de Ja diosa Freya. existen reportes de que desde la 

edad media se utilizo en el tratamiento para la hepatitis por 

Lonicerue, emoleandose en form~ emp1rica e l' ), Durante la época 

de los sesentas se hicieron amp~1as investigaciones clínico-

fo.rmacolóqicas pare su utiliz~ción en padecimientos 

hepotobiliores 1 44 l. 

Q_1.!jmica .- L..a si 1 imarina esta compuesta por tres ieomPrcs. los 

cuales son: silibina. silidian1na y silicristina f _29. l 1: que 

son consider~dos como flavolignanos con una fórmula empirica C25 

H22 010 1 51 l. 

3 



Administrac-ión.- En f•,rma de cópsulo!'ls { 1 

Mecanismo ~ acción.- Se b~sa ~n una modificación de la 

permeabilidad de las membranas l 43 J. debido a sus propi~dad~s 

antioxidantes. actúa c-omo acarreador dti!t radicales libres ( 2 ) . 

estabi 1 izando la membrana y conservando s•J composiciOn l ipidica 

manteniendo asi su intE'gridad funcional ( 37. 40. 46 ). Se 

postula que influye ~n la dintes1s prot~1ca del hepatocito 

teniendo en cuenta el aument.o de la f4cultad regenerativa del 

h1gado después d~ la apl1cac1on del tarmaco 51 ) . Esta 

sustancia fue utilizada d~ man~ra preventiva con gran exito 

40 >. Se ha demostrado que la silimarina realiza un efecto 

normalizador de la actividad enzimatica hepatoespecHica '<. 47 ). 

Después de una lesión hepatica experimental. parece tener la 

propiedad de evitar un aumento patolOgico en la concentración de 

ácidos grasos libres er, ~l suero C 40. 46, 51 ) . 

Experimentalmente la silimarina fue capaz de inhibir el efecto 

hepatc;,tOxico de sustancias como tetracloruro de carbono 40 ). 

etanol. tioacetamida C 5 l. talio, { 37 l. paracetamol ( 42 J y el· 

hcng~ J\rnanita phalloides ( 13. 62 l: cllnicamente demostr6 ser 

eficaz en lesione-e hepaiticas d"' etiolog1a vir?'!l y alcohólica 

1 e.e:i como en cirrosis hJ?pa~ica (. ~-º· 40· J. 

Fannacocinetice.- Sigue el ciclo ent4!'!-o-hep~tic-i:i: .se excreta 

basieamente por m~dlo d~ la bilis ya que su concentración en 

sangre y orir1a es muy boja ( 26, 29, 50 ) . 
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l)osis.- 100mg/kg/Pv f 47. 62 ). 

Toxicidad.- No se han reportado efectos tóxicos ni colaterales 

l. 7 1. 

TETRACLORURO DE CARBONO: 

Para comprobar la eficacia de la Silimarina se ha utilizado el 

tetracloruro de carbono en diverses investigaciones 1 28. 35. 38. 

40. 47. 48 l: es un hidrocarburo clnrado que se empleaba para el 

tratamiento contra Toxocara ru!_; Ancilostoma ~y Unc1naria m en 

los perros. peri:· por su elevada toxicidaid hep4tica se descontinuo 

su uso [ 21. 36 ). 

un liquido incoloro. volb.ti l. de olor 

caraetertetico y sabor ardiente. no es corrosivo ni flamable. el 

tetrecloruro de carbono C CCl4 ) es muy similar qu1micamente el 

cloroformo f CHC13 l: tiene una acción cat4rtica f 17 l. 

Administración.- En animales pequenos se administra en forma 

de cApsulae de gelatina y n veces se disuelve en aceite mineral. 

Absorci~o.- Se absorbe por el tubo digestivo y normalm9nte 

a6Jo pasan a lvs tejidos cantidades minimas no toxicas. Su 

absorción y con ello su toxicidad. aumentan cuando la íngesta 

contiene 9ran cantidad de grasas o cuando se usan dosis 

fraccionadas en vez de una dosis ün1ca. El vapor puede absorberce 

t6cilmente por los pulmones: la concentración en el aire al 1 por 

1.000 ee el limite de seguridad C 21 1. 



lip1dicos libres. qu~ rapidament1' ti::iman moléculas de ox1i:.ri:ino. 

iniciandose de esta manera ll"l perox1dac1ón · 1 ::rp.fdic·a ~ casi al 

mismo tiempo hay cambios en el del 

higado. provocando un fuerte dano hepatico C.3~ -);:\>,:v.·'.',"-.',-., 
)i\" '<,e'¡, 

Eliminación.- La dosis terapeOtica del tetraC.fOiü~'e_,_de',:carbono 

se elimina del organismo por Jos pulmones.·'. -·~p;.sr~c·i~rl~~· sólo 

Toxicidad.- L~ acciOn hepatot6x1ca 

>,, 
;,:, 

puede :-::~·~:~~~·~ ·, muertes 

indicios en la orina e 21 J. 

tardias. dosis pequenas producen degeneración· gras.~·· del hfgado y 

dosis mayores provocan necrosis centrolobulillar e 17 '). 

La necrosis de células hepaticas en torno a la vena central se 

da en el transcurso de 24 horas. A las 48 horas se observan 

procesos inflamatorios. hemorr4gicos y necróticos ( 17. 21 ). 

Después del tercer dia subsiste la reacción inflamatoria y es 

seguida de regeneración de los tejidos. El higado se nonnalizA 

hacia el octavo dia ( 17. 21 1. 

Setchell ( 21 ). consideraba que par~ que puedan observarse 

e1ntomas de intoxicación, la alteraci6n he~4tica debe de eetar 

acompanada de insuficiencia r~nal casi:completa. 

La r4~ida recuperac5ón de las alterá~ionee hepaticas hace 

imposible el rie~go de intoxicación cr~n1c~ y la administración 

de dosis tera.pet.\ticae pequ"nas. die- tf!tracb..lrur~ de 

a. intervalos mensuales durante nui-.ve meses n~ producdn sir-toma 

ó 



alauno de intoxicación 1 17 ). 

Los perros pueden intoxicarse con la administración de una 

cantidad de 0.25 ml/K~/Pv 1 21 l. 

Doeia.- La dosis en perros es de 0.1 a 0.2 ml/Kg/Pv 1 17 l. 

PRUEBAS DE LABORATORIO PARA EVALUAR EL FUNCIONAMIENTO HEPATICO: 

Para evaluar las alteraciones producidas por los tarmacos 

antes mencionados se requiere de pruebas de laboratorio. las 

cuales son comolicadas debido a las diversas actividades 

metabOlicas que efectua este órgano aunado al singular potencial 

regenerativo que posee: es por eso que la selección de una prueba 

en particular como indice confiable de la función hep6tica en 

todas las circunstancias esta sujeta a serias limitaciones: 

al Las funciones del higo.do son variadas y en caso de 

enfermedad no se ven afectadas de la misma manera. 

bl La reserva funcional hep4tica es tan grande, que el 80 % 

del Organo puede encontrarse destruido antes de que se 

haya detectado alguna anormalidad. 

el La regeneración de las células hep4ticas es tan activa. que 

la tuncion del tejido neofonnado r6pidamente compensa la 

pérdida a menos que el dano sea generalizad~. 

d) El trastorno funcional del higo.do puede presentarse antes 

de que se detecte la lesión por examer1 histopatológico. 

pe~o t~mbién es posible lo contrario. 
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Por lo general es necesario usar una bateria o pe1·til de 

varias pruebas de funcionamiento hep4tico para de!inir el 

problema. ya que la tuncion hep6tica varia segun el tipo y el 

grado de la enfermedad. siendo conveniente realizar obse1·vaciones 

repetidas ( 4. e. 20 l. A continuación se mt-nc1•,nan las pruebas 

mas utilizadas para la val~raci~n del htgado con fines clinicos. 

Estas pruebas se clasifican de la siguiente manera: 

Pruebas que estudian las funciones secretora y excretora. 

A.- Pigmentos bi 1 iares. 

11 Pruebas para medir la actividad de las enzimas del suero. 

A.- Transaminasas. 

B.- Fosfatasa alcalina. 

C.- Otras enzimas. 

III Pruebas que estudian funciones bioqu1micas especificas. 

A.- Pruebas del metabolismo de prote1nas. 

B.- Pruebas del metabolismo de carbohidratos. 

C.- Pruebas del metabolismo de l!pidos ( 8 1. 

PRUEBAS CON BASE EN LAS FUNCIONES SECRETORAS Y EXCRETORAS: 

A.- PIGMENTOS BILIARES.- La secrecion biliar es una de las 

funciones mas importantes del h19ado. La bilirrubina es excretada 

en la bilis y degradada por la actividad bacteriana en el 

intestino para formar estercobilinOgeno. algo de este es 

absorbido por el colon y pasa al sistema portal. como par~~ de la 

e 



circulaclon enterohepatica de pigmentos biliares, En el animal 

normal. la pequena cantidad de estorcobl lin6geno que no es 

excretada por el higado. es excretada por los rinones como 

urobilin6geno ( 8, 34 1. 

Aproximadamente el 65 % de la bilirrubina se forma a partir de 

la hemoglobina liberada de los eritrocitos viejos que se 

destruyen en las células reticuloendoteliales del bazo. El 15 % 

restante se deriva de otras prote1nas que son prjncipalmente 

citocromos hep6ticos r 4 ), 

Loa resultados efectuados en suero de caninos sanos. son 

muy similares a los que se obtienen ~n suero humano. 

observandoee valorea muy bajos de bilirrubin~s en suero< 34 ): 

par4 interpretar los ree:ul tadoe, es relevante considerar la 

relación entre los porcentajes de bilirrubina conjugada y no 

conjugada mas la concentraciOn tot4l de cada una de ella~ por 

eeoorado. Los niveles elevados de bilirrubina no conjugada o 

libre menos del 20 % de lo tormo conjugada indican 

enfermedades hemol1ticos y mbs de 40 % de la bil!rrubin~ total en 

tonna conjugado casi siempre significa en!ermed~d hepotocelular. 

Cuando existe hemolisis y adem&s enfermedad hepatocelular pueden 

aparecer niveles de bilirrubina conjugada que corresponden al 25 

6 35 % del total ( e. 24. 52 l. 



II PRUEBAS CON BASE EN LA ACTIVIDAD ENZIMATICA: 

A.- TRANSAMINASA GLUTAMICO PJRUVJCA ( TGP l También llamada 

alanina amino transferasa.t ALT) es una de las dos enzimas que 

cataliza la trar:isferencia reversible de un grupo amino en el 

ciclo del 6cido tricarboxilico o citrico. se ne:cesita para la 

producción de energia por parte de los teiidos. 

Esta enzima se produce fundamentalmente en el citoplasma del 

hepatocito y en menores cantidades en ril"ion. cop;i.z6n y musculo 

estriado. Su vida media es de aproximadamente e horas. Es un 

indicador !'elativamente especifico de lesion hepatocelular aguda. 

oues cuando ocurre el daho. la TGP del citoplasma pasa a la 

ccrriente san1uinea incluso antes de que surja ictericia con In 

cual se aumentgn cons1derablemente sus niveles séricos y a menudo 

no vuelven a sus limites normales durante dias e 8, 20. 24 ), 

Puesto que la principal función y la mayor concentraciOn de 

esta enzima ocurren dentro de la célula. los aumentos observados 

en el suero reflejan anomal1as celulares hepAticas. siendo en el 

perro y el gato un indicador especifico de daho hepatico. 

situación que no ocurre en el cab6ll~ adulto, oveJa, cerdo y 

bovinr.is. pt:'lrq11e estas esoecies no tienen cantidades imoortantes 

de la eno:?:ima en sus hepatocitos. 

La actividad de lo enzima despues de la intoxicacion con 

tetracloruro de carbono. fué estudiada por Cornelius < 4 ), en 

varias especi!:s domésticas encontrando. que los perr.-,,a n1ostraron 

to 



mayor actividad de TGP en los tejidos hepaticos normales que 

otros animales dom6sticos y desoués del envenenamiento con 

tetracloruro de carbono. el contenido s~rico de !a enzima 

aumentó hasta ~50 veces el valor normal. lo aue indicó un dano 

hepatico agudo. Sin embargo. no se debe de ignorar la oosibilidad 

de una pequena elevacion en necrosis del miocardio y rinon. y~ 

que eetoe contienen actividad de TGP. 

B.- FOSFATASA ALCALINA SERICA.- Lae fosfatasas alcalinas 

constituyen un grupo de enzimas que participan en la hidrOlisis 

de los monoesteres del fosfato a un pH alcalino de 9. Son 

importantes para el transporte del azocar y los fosfatos en la 

mucosa intestinal. t~buloe renales. hueso y placenta t 4.). Por 

lo tanto. los tejidos que muestran la concentraciOn m&s elevada 

de fos!ataea 

hepatobil iar, 

alcalina comprenden sistema 

tubulos renales. placenta y bazo 

óseo sistema 

20 l. Sue 

niveles elevados en suero reflejan la ~ctividad combinada de 

varias ieoenzimas de fosfatasa. La fosfatasa alcalina proveniente 

de hiqado es la aue est& presente en el suero del animal adulto 

24 1. 

La prueba de tosfatasa alcalina es muy sensible a !a presencia 

de obetruciOn minima de v1as biliares y constituye un indicador 

primario de lesiones expansivas en el higado. Sin embargo. se 

necesitan otros estudios d~ la función hepatica para identificar 

loe transtornos hepatobiliares ( 8 ) . En las enfermedades del 
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sistema Oseo también aumenta el nivel de la enzima. por lo que se 

puede utilizar en el diagnostico de enfermedad~e de los huesos. 

aunadc-• a pruebas mas especificas < 4. 8 l. 

La vida meiia de la enzima del h!gado es de tres d!as. la 

elevación de fosfa-tasa alcalina sérica en el suero de caninos se 

relaciona con enfennedad hepatica activa, la intensidad del 

aumento depende de la naturaleza de la lesión. La necrosis 

hepatocelular aguda produce aumentos peque~os de 

alcalina serica 1 20 l. 

fosfatasa 

En perros con traur11atismo del higado o intoxicación por 

Tetracloruro de carbono el aumento de Fosfatasa Alcalina Sérica 

presenta de dos a tres veces la concentración inicial ( 34 l. 

III PR~EBAS CON BASE EN FUNCIONES BIOQUIMICAS ESPECIFICAS: 

A.- PRUEBAS DEL ME;TABOLISMO DE PROTEINAS.- Estas pruebas ~valuan 

las distintas funciones bioquimicas especificas del higado y nos 

indican defectos en la eintesis célular de algunos compuestos. 

Las proteinas estan constituidas por una estructura prima.ria que 

consiste en cadenas de amjnob.cidoe unidas por enlaces 

peptidicos. E~ el plasma existen dos tipos de proteinas la 

albWnina y globulinas. estas ultimas se dividen en fracciones 

alfa. beta. y gamma ( e. 15 ) . 

La albllmina. las globulinas alfa y beta y lae proteinas de lo 

coagulaciOn se sintetizan en el higado. es por esta razón que 

12 



c1Jalquier variacion .en sus valores,,abeoluto.s .1) en sus relaciones 

es sugestiv" de_al~er~.e.~on~~.~eoA.t'i~ás-'.'( ~>20. 1. 

En el pl'Asma ;del -.-?t.~Íma l - no~ma'i";-"r~. a'ÍbWnilia representa. el 40 

60 % de . toda la p•·otelrio .~_e-1,,.~eroi::~' i~~fluye en le presi·~n 
osmotica, también ·actua·como reserva primaria de aminoacidos para 

la síntesis de prote1nas tisulares. 

Las globulinas se clasifican como alta. beta y 9anvna: la 

concentración de globulinae alta v beta varia seaun la especie y 

la tunciOn primaria. en estos dos tipos de prote1nas se lleva a 

cabo el transporte de diversas sustancias re. 20 1, 

El estado nutricional del animal influye notablemente en la 

s1ntesis de proteínas plasmaticas de manera directa por el 

sum1nistro de materia prima; en forma indirecta porque la falta 

de proteinas tiene efecto letales sobre el hlgado C B 1. 

La ir1terpretacion de las alteraciones que se presentan en las 

proteinas · plasmatieas se basa en el conocimiento de los 

diferentes ·'-.-·fa-ct·ores f1siolOg1cos y patolOaicos capaces de 

inducirlas. · · ·· 

Lo mb.·s. frécue.~te ·en la al teraei6n de las protelnas del plasma 

~s lo. disminieiO~;.de· .la albtamina que se aeompatia casi siempre de 

hiperglobulinemia·, C B. 15, 24 1. 

En general·': :1a·::· síntesis deficiente de albumina se debe 

enfermedades crónicas del higa.do. Tambien se ha observado aue la 

concentración de albümina se reduce en la ~irrosis del perro 

( 4. 15. 24 1 .. 



Es raro encontrar reducciOn de la concentracion de globulinas 

pero se 

especificas 

puede observar 

24; 34 ); 
disminucion en tracciones 

El ~escenso·.:·de Úl-có.ricentraciOn absoluta de albWnina en el 

suero a· causa de transtornos en la síntesis hep4tica normal es un 

transtorno bioquímico 

temprana f 8 > • 

que no siempre aparece en forma 

En la heoatitis aguda los ce.mbios en la albllmina son menores. 

pero es mas frecuente la elevación de las globulinas. 

Loe animales jovenes por lo general tienen valores menores d~ 

alblllllina que los adultos (e l. 

LESIONES HISTOPATOLOGICAS: 

La célula es una estructura'din6.mica. en permo.nente actividad 

respiratoria. metabólica y biosintética. Su relaciOn con el 

espacio extracélular le perm.i te intercambiar constantemente agua. 

iones y metabolitos con él. de e~ta manera se mantiene la 

distrib1Jci6n de Jos solutos en ambos lados de la membrana ' 58 J. 

En el higa.do podemos observar muchas v diversas lesiones. oor 

lo que en este trabajo sólo se mencionaran algur.as de ellas. como 

so:.n: 

I.- INFILTRACIONES PIGMENTARIAS: 

1.- Ictericio.- Es la cantidad excesiva de bilirrub!na 

circulante. se caracteriza por la coloraciOn amarillenta de 
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l•'.):3 te031Jment0,s: ,··..,n et. h1g-ad6··_ se man{~ieeta e_on un -:'•)l~t· 
di iu::t··· arM;·.11 a'o~~~~d¿. :~~:· ~:~:~·r\~'.J~r~~>o·~-~cur~L'. rle'ntro de· - l~s 

' •• .,... '\~:_:,:,· . !, 

cal.lsac ooddmCiS.·· erlcOn~rar~-\~h7,!fio11:!is':·:-';1a ·:'fmp•:tsibi 1 idad P•'1" 

parte :'.·deótt~~~~t?~_í~?J~~~tc-~'~)·~~~F<~i-~.ipi~~~úi~· eón e¡ -~~~-id., 
91u~Or~i:i-~~-.º.-~·':.~~:::~~~~~<f.~~\f~~~~~;r~-~i~>~~~:hr~:::,:;~-s1.' ·com?:.· .. tá:;ru;i ~·~ -
como <'~-~s~~ue~~i~ de obstrucciones f 10. 23. 31 , ~ 

2.- Melanosis.- Es una coloracion negruzca f!n el _.-Org~no. bien 

delimitada. constituida p~r depositos-de melanina: es·· una 

alteración congenita f 31 l. 

3.- Hemosiderosis.- La hemosiderina se acumula en l~s hepatocitos 

y en las c6lulas reticuloendoteliales dando ~l h19ado una 

coloracion verdosa. Histológica.mente se observan tenomenos 

atr6tico-de~enerativos centrolobulillares. estas is 

sanguin-!a. proliferaciOn de elem"!'nt•:as ret1cu1':•endoteliales 

de aspectv lir1foide y acumulo de ma.crOfagos 1 10. 31 1. 

II.- ALTERACIONES OEGEllERATIVAS: 

1.- Oegener~cion graso.- P1Jede originars~ en los lob1Jli0s 

lip1dicos existentes en la mau·iz citoolasm~t1ca. dstos 

pueden ser trigli-:ér1dos o lip!dos neutros y se proi!sentan 

en los heoat.:-citos l 3l. 58 l. El pr•:iceso i:te acumu1a·ci6n 

lipid!ca se inicia al alterarse el pror.eso metabólico de 

dicha t~accion. como ~curre en las intoxicaciones por 

auimicos. por ejemplo: tetracloruro de carbono. el cual 



dana el reticulo.endoplasm6.tico rugoso con la inhibición 

de la sintesis proteica y reducción de la actividad 

enzim&tica. 

trigl iceridos. 

provocando la 

Los liposomas 

acurnulaciOn progresiva de 

van aumentando de tamaho lo 

que ocasiona desplazamiento de organelos y nucleo 58 ,. 

2.- Necrosis.- Es la muerte celular que sucede en un sujeto 

vivo. es resultado de la acciOn de agentes: tisicos 

e traumatismos, calor o trio. etc. l quimicos ( cloruro de 

sodio. selenio. cloruro de mercurio. etc. biol6~icos 

( virus. bacterias. para.sitos, hongos. etc. > estados de 

hipl>xia y deficienci<1s nutricionales 18. 58 l. Puede ser 

orimaria o secundaria a procesos degenerativos con 

distribución centrolobulillar difusa. con pequeftos o 

grandes focos diseminados ( 31 l. 

La célula va a desarrollar los cambios que caracterizan la 

muerte: para este cambio las mitocondrias han aumentado 

considerablemente su tamano. hay ausencia de las crestas, 

ruptura y discontinuidad de la membrana externa: las 

proteinas fQrman agregados irregulares o conc~ntricos 

semejantes a anillos y el nUcleo ha cesado su activ1dad. 

Estos cambios pu~den deberse a tres situaciones: 

al AcumulaciOn progresiva del 6cido 16ctico. derivado de la 

glucOlisis anaeróbica por el dafto a mitocondrias. asto 

ocasiona modificación del pH con desnatur,lización de 
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Jas prote1nas e interferencia de los procesos 

metabólicos esenciales y que son sensibles al cambio de 

pH. 

bJ La muerte celular puede deberse a la disminución de 

energía accesible a la célula. ocasionado por los 

niveles cada vez menores de ATP y ello permita que en el 

interior de la celula se vayan acumulando productos 

tóxicos, resultado de la desintegración de los organelos 

y del mismo agente causal 1 58 ) • 

c) Puede ocurrir que daNen la membrana de los lisosomas y 

se liberen las enzimas hidrol1ticas que llevan a la 

desintegraciOn de los organelos que aan conservan su 

funcionalidad. 

Las alteraciones observables en microscopio de luz como 

picnosis. cariorrexis y cariol is is son Jos cambios 

mortolOgicos que sobrevienen como senal de que la célula 

esta muerta e 18 ). 

III ALTERACIONES INFLAMATORIAS: 

1.- Hepatitis.- Etiológicamente puede ser tOxica, infecciosa y 

parasitaria ( 23. 31 ). Puede decirse que dunque varian las 

lesiones 

podemos 

de acuerdo a las diferentes causas. 

encontrar alteraciones en la 

en general. 

arquitectura 

lobuJjllar. zonas de necros:s. infiltrados inflamatorios y 
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en algunos casos también fibrosis < 10 l. 

IV.- PROCESOS CICATRIZALES: 

1.- Cirrosis.- Es JJn tel-mino que se aplica a enfemedades 

hep4ticas de*etiológia variada como alcoholiomo. sobrecarga 

de hierro. f6.rmacos. etc. y tiene las siguientes 

características: 

al Arquitectura desorganizada de la totalidad del hígado 

por la existencia de cicatrices fibrosas comunicantes 

que se forman como respuesta a la lesion v perdida 

hepatocitaria. 

b1 La fibrosis que puede estar '!n forma de tinas bandas u 

ocupar amplias areas. 

el Formación de nódulos parenquimatosos por la actividad 

regenerat1va y la trama de cicatrices. estos van desde 

menos de 3rran hasta varios centímetros de diametro. 

dl Reorgani2acion de la arquitectura vascular secundaria a 

la lesión parenquimatosa y a la 1.:icatri2aci6n con 

formación de anastomosis arteriovenosa anómala e 10. 23. 

31 ). 

18 



OBJrt'IVOl!I 

Evaluar. la eficiencia de la silimarina .§.L!X.l!.U!m ~ 

como hepatoprotec.tor en c4nidoe intoxicados con tetracl•:.iruro de 

carbono. por medio de pruebas de laboratorio cltnico. 

Evaluar la posible presentación de efectos tóxicos por la 

administración de silimarina e ~.l!!ll !!!!!!'.itll!M!! J. e troves de 

pruebas de lahoretorio clinico. 
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MATERIAL Y METODOS 

GRUPO EXPERIMEllTAL: 

Se emp lea:ron 38 perros criollos. 20 m~chos v 18 hembras con 

una edad que oscilaba entre 1 y 3 anos con un peso promedi~ de 20 

l<i 109ramos. 

Estos fueron proporcionodos por el Centro Antirrabico de 

Atízapan de Zaragoza y enviados a la Facultad de Estudioa 

Superiores Cuautitl6n donde se mantuvieron confinados en el are4 

d~ perreras. A su llegada se les realizó una deeparasitación con 

lvermectina a dosis de 100 Ug/Kg/Pv. 

Siete dias deepués se les tom6 una muestra de s~ngre. de la 

vena yugular externa utilizando tuboe de autollenado y agujas 

calibre 21 f Vacutainer. Becton-Oickinson l. env!and~ 10 ml de 

sangre sin ant1coagulante y 5 ml de sangre con antieoagulante 

EDTA f 1-2 mg/ml al lC % l. al laboratorio Diagnóstico Integral 

Veterinario r DIVET >. para lo realización de un panel de pruebas 

de fancionomiento hep6tico y uno biometria hematica Cómpleta 

reepectivamente. 

Con base en loa reeultadcs obtenidos de este muestreo 

preliminar tueron eelecci-::inados 15 mochos y 12 hembr-as. los 

cuales presentaron en su totalidad valores normales del panal de 

funcionamiento hepAtico excepto en los r-esultados de albümin3.. 

donde ee obse~vo qua eran m6s bajos de los limites norm~lee 
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tabla t oero n<:•._ae considerarl)n para seleccionar a los 

animales. debidO a que los perros criollos tíenen una mata 

alimentac-ii!in'y est~ es una de las princioales causas para que su 

valQr sea ba.ün hubo ligeras disminuciones en cuanto a los 

valeres de la biometria hemd.tica l., que sugerta anemia. pOl' lo 

cU6) se les dejaron 15 dias para que sus valores hem6tieos se 

estabilizaran al mejorar su dieta: estos ani~les 

alimentados con una fórmula comercial l Happy Dog. Pu.-ina >. 

diatribuvendos~le a cada individuo aproximadamente 500 g cada 24 

horas y d\?UO "ad libitum". 

DISEno EXPERIMENTAL• 

Se dividiervn en tres grupos de acuerdo a como 1 leg-aro'n los 

animales y quedaron aqrupados de la siguiente manera: 

Grupo l.- Constaba de 5 machos y 4 hembras. 

Grupo 2.- Constaba de 7 machos y 2 hembras. 

Grupo 3.- Constaba de :3 ma.chos y ó hentbras. 

Pasados los 15 días. se efeo:-tuo otra toma de sangre de la vena 

yugula~· externa med:iante el p:rocedimien~o descYi to anteriormente 

9dra la real1zaci~n d~ las pruebas selecoionad~s. 

A las 48 hora~ de haber hecho la segunda toma de sangre se 

inició con la administración de los tannacos a experimentar de la 

sipuiente manera: 

Zl 



Grupo l.- Tetracloruro de carbono a una dosis Unica de 0.35 

ml/Kg/Pv f 47 l. 

Grupo 2.- Tetracloruro de carbono a una dosis Unica de 0.35 

ml/Kg/Pv m6s silimarina a dosis de 100 mg/Kg/Pv 

cada 12 horas durante 5 dias f 47 l. 

Grupo 3.- Silimarina a dosis de 100 mg/Kg/Pv cada 12 horas 

durante 5 dias C 47 l . 

La administración de tetracloruro de carbono fué oral por 

medio de una sonda gastr~esofágica mezclado con igual cantidad de 

aceite de ma1z para su mejor absorción ( 47 y la administración 

de silimarina fué también oral por medio de capsulas. ó horas 

después de la administracien del tetracloruro de carbono. en el 

grupo 2. 

Las capsulas fueron utilizadas debido a que el laboratorio BYK 

Gulden. proporciono el principio activo en forma de polvo. por lo 

que se tuvieron que adquirir capsulas para poder dar la dosis que 

requería cada animal de acuerdo con su peso: cada capsula 

contenía 500 mg lo cual fué verificado sacando la diferencia 

ent:Ae el peso de la c4p!"ula con el f4rmaco menos el peso de la 

capsula vacía. haciendo estó en una balanza analítica. 

Se realizar~n tomas sangu1neas a las 24 y 120 horbs después 

del inicio de la administración de los tannacos para real izar las 

pruebas de laboratorio anteriormente mencionadbs. después de lo 

cual se procedió a la eutanasia de los animales por med10 de una 
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sobred,,sis d.; Pentobarl:>itol sodk•:• 1 50 " óO rna1Ka1Pv 1. 

Una vez sacrificad.os se inici•!t c-on la necropsta de Jeas misrn•)~ 

tanto para tener un examer1 macroscópico de los Org.anos internos 

como para obtener una mue'stra de tejido hepatico·de todos 1-:is 

animales. envi~nd'ose estos al laboratorio_ ante$- m9nc-ionado para 

su and.lisis. 

PRUEBAS DE LABORATORIO: 

FuncioD~m..Le....ni.Q h!tQ~J;_ico.- Los par~metros que se evaluaron en 

las pruebas de funcionamiento hepatico fueron: transaminasa 

qlutAmico pirOvica. fosfatasa a leal ina sérica. b1Jirrubina 

total. directa e indirecta J, proteínas totales. albWnina y 

globulinas. se determinaron por medio de las siguientes técnicas: 

Transaminasa glUtamico piruv~ca por el método colorimétrico de 

Reitman y FronkeJ: fosfatasa alcalina sérico por el métodc

colorlmétr1~0 de Bessey. Lowry y Brock: bllirrubina totol y 

Directa por Evelvn-Mal loy. la bil irrubino.. if1dlrecta se determino 

por bl 1 irrubi na 

prote1nas tot4le::1 y 4lbwdi~i:~.~~·~~?~-~-.'.~i~~·~·id·o·· :,·de Biuret: directa: 

las globulinas se determinarcin por-'lfl·.diter~en-Ci~~:ét~ ·1a,S. proteinas 

totales menos lo. albúmina. . ·~~ '·'.j';',J{f.'.', '.}> 

hem:: ::t:::r::~6::~:~: ::s g ~::;:::~;n~?~~~~~q;.;.1:f~;~¡:::::~ 
hematocrito. los indices. de· Wi11t'rObe!\ vol tunen ·globular medio 

·»·-· 
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VGM 1. concentrac!On de hemoglobina globular media 1 CHGM J, 

hemoglobina globular media r HGM 1 y conte~ di!er•ncial de 

leucocjtos; se determinaron ~or las siauientes técnicas: Conteo 

de globulos rolos y blancos por la técnica de hemocitOmetro: 

hemoglobina por la técnie4 de cianometahemoalobina: hematocritc• 

por la técnica de microhematocrito; loe indices de Wintrobe se 

determinaron por formula. el conteo diferencial !ué e 100 

leucocitos diferenciando entre ! linfocito. monoeito. neutrOfilo 

segmentado. neutrotilo en banda, eosinOf!los y basOfilos l. 

tl.!!!t..opatoloq1~.- Las muestras histopatológicas se fijaron con 

formol al 10 *· posteriormente se procesaron po?- la técnica de 

inclusión en parafina. se efectuaron cortes de 3 micras de grosor 

y se colorearon con la técnica de rutina hematoxilina y eosina 

H.E. > ( 16 l. Para su evaluación se visualizaron 10 campos por 

laminilla a 400 X. reporto.ndo por cada campr:i las alt.;,raciones 

observadas como congestión. nerrosis. vacuolizaciOn. 

pi¡¡mentacion, infi 1 trados y tibrosis < 60 J; dandose les a cada 

una un valor porcentual. haciendo un promedio por individuo y 

después por grupo: dando resultados cualitativos por grupo 

ex:nerimental dependiendo de su valor porcentual de la siquitinte 

manerat 

25 porciento Leve. 

50 porciento Moderada. 

75 porciento Severa. 
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T(ldae lae pruebas s~ real izaron en el lab•=.tratori" [)1agnt.•stico 

Integral Veterinario 1 OIVET 1. 

Para 

heplltlco 

J.Nlll.fSIS ESTADISTICO 

los reeulto.dos en el panel de prueba8 de funcionaMiento 

v bl.:><netria hematlca se procediO a realizar para cada 

uno de los valoree un anll1ieie varianza tactorlal 2 x 2. el cual 

•ide dos factores. uno el tratamiento v Qtro el tiempo. con trea 

niveles cada factor siendo pare el tratamiento1 tetracloruro de 

carbono. tetracloruro de carbono mAe slllmarlna y solo 

siliroerlne: pera el tiempo O. 24 y 120 horas. 

Posteriormente a los re11ultaidos en loe: cuales se encontri:. una 

signlficencla eetadtetica ee lee realizo la pruebe de Tukey, la 

cual evaJua pares de ro~dia11 determinando de esta manera ;;ua.1 de 

lo• grupos es mlle significativo de loe tres. en cuanto al 

treta111iento v tiempo. 
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RESULTADOS 

PRUEBAS ~ FUNCIONAMIENTO ~: 

Loa resulteidos por gi·upo de la transaminasa 

pir~vica f gr6tica 1 ee reportan en base a su comportamiento a 

trav6s del tiempo y el tratamiento e ANDEVA p' 0.01. Tabla 3 

donde en el grupo al que ee le administró tetraclorur~ de carbono 

fu6 eetadisticamente ~iterente e Tul<ey. Tabla 4 l mostrando un 

aumento a lae 24 horas. sobrepasando los intervalos normales 

e Tabla 1 ) y decae un poco a las 120 horas: mientras que en loe 

grupos en loe cuales ee administró tetracloruro de carbono m&s 

eilimarina y eOlo eilimarina. no existió alteraci~n en sus 

valores. observandoee una distribución lineal. 

Los resultados por qrupoe de tosfatasa alcalina s~ricl'. 

grafica 2 tuvieron un efecto eiqniticativo en el tiempo y el 

tratamiento AHDEVA Tabla 3. p< 0.01 ) donde en el grupo al que 

ee administro tetracloruro de carbono tue eatadisticamente 

diferente C Tul<ey Tabla 4 l tenien1o un au.ento a las 24 horas 

que continuó hasta las 120 horas. sin sobrepasar los valores 

normales Tabla l. en loe grupos donde se admin1str6 

Tetracloruro de carbono mdis Si 1 imarina y sólo Si limarina no ee 

encontró difer•ncia significativa entre ellos. n1 aobreoasaron 

los inte~valos normales. 

Loe resultados por grupo de bilirrubina total ( qrafic• 3 

"'°straron una ditert>ncia !'ianlticatJva ANDEVA. Tabla 3. 
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pe 0.01 1 pai:·a el tratamiento pero no para el tiempo: donde al 

qrupo que se le administro tetracloruro de carbono rue 

eetadisticamente diferente Tukey. Tabla 4 mostrando un 

descenso a las 24 horas y un aumento a las 120 horas aue 

eobrepas6 el intervalo normal ( 'fabla 1 ) . en el QTUpc1 al cu~l 

se le dio tetracloruro de carbono m&.s silimarina. se observo una 

dietribuciOn similar. aunque sus valores fueron menores al igual 

que los observadf.is para el grupo al que se le administró solo 

eilimarina1 no ee observo una diferencia significativa en estos 

grupos. 

Loe resultados por arupo de bilirrubina directa < gr&fica 4 

mostraron una diferencia eignif!cat!va ANDEVA. Tabla 3. 

p < 0.01 1 en cuanto al tratamiento poro no en cuanto al tiempo. 

donde el grupo al cual se le administró silimarina fu6 

eetadisticarnente diferente Tukey, Tabla 4 ). mostrando un 

descenso a lae 24 horas y un aumento a las 120 horas sin 

sobrepasar el intervalo normal r Tabla 1 1 mientras que en los 

qrupos donde se administro tetra.cloruro de carbono rn&e silimarina 

y eOlo tetracloruro de carbono. su distribuciOn fué similar pero 

con menores aumentoe:: no exietiO diferencia significativa entre 

los grupos. 

Los reeultadoe ~or grupo de bilirrubina indirectb , gr~ficd 5 l 

m?etraron una diferencia significativa ~NDEVk, Tabla 3. 

p < 0.01 ) para el tratamiento pero no para el tiemoo: donde en 
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el grupo al que se le administro tetracloruro de carbono fué 

estad1sticamente diferente Tukey. Tabla 4 mostrando un 

descenso a l~s 24 horas y un aumPnt~ a las 120 horas. sin 

sobrepasar el intervalo noñnal e Tabla 1 1. mientras que al grupo 

al que se le admfnietrl') tetra.cloruro de carbono mas sil imarina 

tuvo una distribucion simil~r pero no significativa Tukoy Tabla 

4 l y en el qrupo de Silimerina eu distribución fué lineal. 

Los resultados por grupo de las proteínas t qrafica 6 no 

tienen una diferencia significativa en cuanto al tiempo ni en 

cuanto al tratamiento: y sólo en el grupo donde se administró 

tetracloruro de carbono mas eilimarina se observo un ligero 

desc.,nso de sus valores a las 120 horas; en los grupos donde se 

administró tetra~l?ruro de carbono mas silimarina y Sólo 

silimarina. sus valores se observaron dentro del intervalo normal 

Tabla 2 ) . 

Los resultados oara la albOmina ( gratica 7 l no tiene una 

diferencia aignificativa en cuanto al tiempo ni en cuanto al 

tratamiento. se observó que los resultados estaban por debajo del 

interval~ normal (Tabla 1 }. en los tres grupos. 

Los resultados por qrupo para las globulinas ( ar~tica 8 1 no 

tuvieron un efecto significativo t ANDEVA. Tabla 3 1. pai·a el 

tiempo ni para el tratamiento y sblo se observó que el grupo 

donde se administro tetracloruro de carbono. sobrepaso el 

intervalo nc01mal hacia las 120 horO.s ' T4bla l L 

28 



"' ·co 

GRAFICA 1.-VALORES PROMEDIO DE TRl.NSAMINASA GLUTAMICO 
PIRUVICA SERICA DE LOS GRUPOS EXPERIMENTALES. 

U/L 
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Tratamiento: --+- CCL4 -- CCL4•Slllmarlna -e- Slllmarlna 
CCL4• Telracloruro de carbono. T6onlca empleada• Colorlmetrlca de Reltman y Frankel. 
l.N.•lntervalo Normal. Caila grupo ae Integró por 9 anlmalea. 
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GRAFICA 2.-\9'LORE8 PROMEDIO DE FOSFATASA ALCALINA 
SERICA DE LOS GRUPOS EXPERIMENTALES. 
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Tratamiento:--+- CCL4 -41- CCL4•Slllmarlna -e- Slllmarlna 
CCL4• Tetracloruro d• carbono. llcnlca e11D1eada-Colorlm6trlca BHaer, 
1.N.•lnterwalo Nor11a:. . Lowry r Brook. 

Cada grupo H lntagr6 por 11 anlmalH. 
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GRAFICA 3.-VALORES PROMEDIO DE BILIRRUBINA TOTAL 

SERICA EN LOS GRUPOS EXPERIMENTALES. 

mg/dl 
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Tratamiento: -+- CCL4 -+- CCL4•Slllmarlna -e- Slllmarlna 
CCL4• Tetracloruro de. carbono. T6cnlca e111pleada: Evelyn-Malloy. 
l.N.•lntarvalo Normal. Cada grupo ee Integró por g anlmalee. 
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GRAFICA 4.• VALORES PROMEDIO DE BILIAAUBINA DIRECTA 
SERICA EN LOS GRUPOS EXPERIMENTALES. 
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Tratamiento:-+- CCL4 -- CCL4•Slllmarlna ~ Slllmarlna 
CCL4• Tetracloruro de carbono. T6cnlca empleada• Evelyn-Malloy. 
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140 

1.N.•lntervalo Normal. Cada grupo ae Integró por 9 anlmale.. 
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GRAFICA 6.-VALORES PROMEDIO DE BILIRAUBINA INDIRECTA 
SERICA EN LOS GRUPOS EXPERIMENTALES. 

mgtdl o.s,-------------------
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1.N. 

o 20 40 60 80 100 120 140 
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Tratamiento: -+- CCL4 -- CCL4•Slllmarlna -e-- Slllmarlna 
CCL4• Tetracloruro de carbono. Cada grupo ae Integró por 9 anlmale1. 
l.N.•lntervalo Normal. 
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0RAFICA 6.- VALORES PROMEDIO DE PROTEINAS TOTALES 
SERICAS EN LOS GRUPOS EXPERIMENTALES. 

8

[ 11.N • 
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Tratamiento: -+- CCL4 ~ CCL4+Slllmarlna -e- Slllmarlna 
CCL4• Teracloruro de carbono. T6cnlca empleada• Bluret. 
1.N.•lntervalo Normal. Cada grupo ae Integró por 9 anlmalea. 
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5 g/dl 

GRAFICA 7.-VALORES PROMEDIO DE ALBUMINA SERICA 
EN LOS GRUPOS EXPERIMENTALES. 
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Tratamiento:-+- CCL4 -- CCL4•Slllmarlna -e- Slllmarlna 
CCL4• Tetracloruro de carbono. T6cnlca empleada• Bluret. 
l.N.•lntervalo Normal. Cada grupo experimental H Integró por 9 an!malea. 
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8 g/dl 

GRAFICA 8.-VALORES PROMEDIO DE GLOBULINAS SERICAS 

EN LOS GRUPOS EXPERIMENTALES. 

6 r--·-·---· .. : 
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Tratamiento: -+- CCL'4 -+- CCL'4•Slllmarlna -e- Slllmarlna 
CCL4• Tetracloruro de carbono. 
l.N.•lntervalo Normal. 

Cada grupo ea Integró por 9 anlmalee. 



Los resultados obtenidos de blometria hematica con respecto a 

la fórmula roja eritrocitos. hemoglobina. hematocrito. volWnen 

globular medio e VGM 1, concentración de hemoglobina globular 

media CHGM J, hemoglobina globular media HGM J: se reportan 

de las grAticas 9 a la 14 respectivamente1 no se observó 1Jn 

erecto siqnificativo en cuanto al tiempo ni en cuanto al 

tratamiento. los resultados obtenidos para lós glóbulos rojos y 

concentrac1.:.n de hemt:•globina globular media. estaban por debajo 

de los intervalos normales. loe resultados para la hemoglobina. 

hematocrjto. volumen globular medio. estaban dentro de los 

intervalos normales. 

Para la formula blanca los resultados tueron los sigUi(tntes: 

En loe glóbulos blancos e gr&fica 15 1 se observo una diferencia 

significativa ANDEVA. Tabla 3 p <0.05 en cuanto al 

tratamiento. pero no en cuanto al tiempo: siendo el grupo donde 

se administro tetra.cloruro de ~arbono el oignificativamente 

diferente a las 120 horas ( Tukey. Tabla 4 1 aunque este 9rupo 

sobrepasó el intervalo normal C Tabla 2 l desde las 24 horas; el 

gi:·upo al que se le administró tet.racloruro de carbono DIAB 

eilimarina. también sobrepas~ el intervalo normal 1 Tabla 2 1 a 

las 24 horas. pero no asf a las 120 horas y en el grupo al que se 

Je dio eOlo silimarina su d!etribuciOn fue lineal a las 24 horas 

descendiend~ un poco a las 120 horas. encontrandose d~ntro del 
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intervalo normal t Tabla 2 l. 

Los linfocitos gr~f ica 16 l no tuvieron un efecto 

significativo en cuanto al tiempo ni en cuanto al tratamiento: 

observandose que los resultados obtenidos para los tres grupos se 

encontraban dentrO del intervalo normal e Tabla 2 l. 

Los monocitos grafica 17 '· no tuvieron un efecto 

significativo en cuanto al tiempo ni en cuanto al tratamiento: 

observamdose que los resultados obtenidos para los tres ~rupos se 

encontraban por debajo de~ intervalo normal 1 To.bla 2 ) . 

Los valores de neutrOfilos segmentados < grAfica 18 no 

tuvieror1 un efecto significativo en cuanto al tratamiento ni en 

cuanto al tiempo. mostrando que en el grupo donde se administro 

tetracloruro de carbono. se observo un aurnent~ a las 24 horas. 

aue sobrepaso el intervalo norma.l f Tabla 2 l y a las 120 horas 

hubo una disminuciOn que se encontro dentro del intervalo normal, 

se observo l•:> mismo en el grupo al que se le dio tetracloruro de 

carbano mas silimarina. solo que su aumento fué menor sin 

sobrepasar el intervalo normal e Tabla 2 1 y en el grupo donde se 

administro sólo silimarina su distribución tué casi lineal. 

Loe valoree para los neutr6filos en banda < pr!fica 19 

mostraron un efecto significativo en cuanto al tratamiento 

( ANDEVA p < 0.01. Tabla 3 l, pero no en cuanto al tiempo siendo 

el grupo al que se administró tetracloruro de carbono el 

estadisticamente diferente < Tukey, Tabla 4 ), el grupo mostró un 
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aumento a las 24 horas y una ligera baja a las 12ú horas. aunque 

sus valoree se encontraron dentro del intervalo normal Tabla 

2 J. el grupQ al que· se le administro tetracloruri:> de carbono mas 

silimarina tuvo un aument~ a las 24 y asf siguió el aumentQ hasta 

las 120 horas, en el grupo al que se le administro sólo 

silimarina se observo que tuvo un aumento a las 24 horas y una 

disminuciOn a las 120 horas. en los dos ultimes grupos los 

valores no fueron significativos ni sobrepasaron el intervalo 

normol 1 Tablo 2 l. 

Los valores de eosin6filos t grAtica 20 J tuvieron un efecto 

significativo ANDEVA. Tabla 3 p <0.01 en cuanto al 

tratamiento pero no en cuanto al tiempo, siendo el grupo al que 

ee le adminietr6 solo a\ 1 imarina significativamente diferente 

( Tukey. Tabla 4 J. se observo una elevación a las 24 horas y un 

aumento mayor a las 120 horas que sobrepaso el intervalo normal 

Tabla 2 ), en el grupo al que se le di6 tetra.cloruro dd 

carbono m4s silimarina sus val~res también aumentaron. pero sin 

sobrepasar el intervalo normal C Tabla 2 ) y en el grupo donde 

ee adminietro tetra.cloruro de carbono sue v4lores fueron normales 

1 Tablo 2 l. 
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QRAFICA 8.• VALORES PROMEDIO DE GLOBULOS ROJOS 

mlllonea/111 
EN LOS GRUPOS EXPERIMENTALES. 
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Tratamiento: -+--- CCL4 -+- CCL4•Slllmarlna -e- Slllmarlna 
CCL4• Tetrmcloruro de carbono. Cada grupo ··• lntegr6 por 11 anl1HIH. 
l.N.•lnt9rwalo Nor•aL 
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GRAFICA 10.-Wt!.ORES PROMEDIO DE HEMOGLOBINA 
GRUPOS EXPERIMENTALES. 
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Tr11ta"'lento: -+- CCL4 -+- CCL4•Slllmarlna -e- Slllmarlna 
CCL4• ·retraoloruro de carbono. Cada grupo •• Integró por 9 anlmalea. 
l.H.•lntervalo Normal. 
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GRAFICA 11.·VALORES PROMEDIO DEL HEMATOCRITO 
EN LOS GRUPOS EXPERIMENTALES. 
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Horas 

Tratamiento: -+- CCL"4 --*- CCL"4•Slllmarlna -e- Slllmarlna 
CCL4• Tetraoloruro de carbono. Cada grupo H lnteQró por 8 anlmalea. 
1.N.•lntervalo Normal. 
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GRAFICA 12.-VALORES PROMEDIO DEL VOLUMEN GLOBULAR MEDIO 
EN LOS GRUPOS EXPERIMENTALES. 
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Tratamiento: -+- CCL4' --*- CCL4•Slllmarlna -e- Slllmarlna 
C.CL4• Tetracloruro de carbono. Cada grupo ae Integró por 9 anlmalea. 
l.N.•lntervalo Normal. 
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GRAFICA 13.".YALORE& PROMEDIO DE LA CONCENTRACION DE 
HEMOGLOBINA GLOBULAR MEDIA EN LOS GRUPOS EXPERIMENTALES. 
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Tratamiento: --+-- CCL4 ....._ CCL4•Slllmarlna -e- Slllmarlna 
CCL4• Tetrmloruro de carbono. Cada 91'UllO •• lntegr6 por 8 anl .. alee. 
1.N.•lntervalo Nor•al. 
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GRAFICA 14.-YALORES PROMEDIO DE LA HEMOGLOBINA GLOBULAR 
MEDIA EN LOS GRUPOS EXPERIMENTALES. 
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Tratamiento: -+- CCL4 -l!E- CCL4•Slllmarlna -e- Slllmarlna 
CCL4• Tetracloruro d• carbono. 
l.N.•lntervalo Normal. 

Cada grupo ae Integró por 11 anlmalea. 
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0RAFICA 115.-VALORES PROMEDIO DE 0LOBULOS BLANCOS 
EN LOS 0RUPOS EXPERIMENTALES. 

mllaa/111 
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Tratamiento: -+- CCL4 ....._ CCL4•Slllmarlna -a- Slllmarlna 
CCL4• Tetracloruro de carbono. Cada grupo ae Integró por O anlmalea. 
1.N.•lntervalo Normal. 
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GRAFICA 18.·VALORES PROMEDIO DE LINFOCITOS EN LOS 
GRUPOS EXPERIMENTALES. 
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Tratamiento: -+- CCL4 --+- CCL4•Slllmarlna --e- Slllmarlna 
CCL4• Tetracloruro de carbono. Cada grupo ae Integró por 9 animales. 
l.N.•lntervalo Normal. 
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QRAFICA 17.-VALORES PROMEDIO DE MONOCITOS EN LOS 
GRUPOS EXPERIMENTALES. 
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Tratamiento: -+- CCL4 -'*"- CCL4+Slllmarlna -e- Slllmarlna 
CCL4• Tetracloruro da carbono. Cada grupo ae Integró por 9 anlmalea. 
l.N.•lntervalo Normal. · 
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GRAFICA 18.-VALORES PROMEDIO DE NEUTROFILOS SEGMENTADOS 
EN LOS GRUPOS EXPERIMENTALES. 
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Tratamiento: -+- CCL4 ---*- CCL4•Slllmarlna -e- Slllmarlna 
CCL4• Tetracloruro da carbono. Cada grupo se Integró por 9 anlmalee. 
l.N.•lntervalo Normal. 
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GRAFICA 19.•\ALORES PROMEDIO DE NEUTROFILOS EN BANDA 
EN LOS GRUPOS EXPERIMENTALES. 
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Tratamiento: --+- CCL4 --*-- CCL4+Slllmarlna -a- Slllmarlna 
CCL4• Tetracloruro de carbono. Cada grupo ae Integró por 8 anlmalea. 
l.N.•lntervalo Normel. 
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GRAFICA 20.-VALORES PROMEDIO DE EOSINOFILOS 

EN LOS GRUPOS EXPERIMENTALES. 
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Tratamiento: --+- CCL4 --*- CCL4•Slllmarlna -e-- Slllmarlna 
CCL4• Tetracloruro de carbono. Cada grupo ae lntegr6 por Q anlmalea. 
l.N.•lntervalo Normal. 



Los resultados obtenidos demostraron en lo que respecta a la 

c~n~estion 1 gratica 21 l que en el grupo al que se le administro 

tetracloruro de carbono tue grave. en el grupo de tetracloruro de 

carb.:1no mas sil imari na fué moderada. y en el grupo de sil 1m4ri na 

fué leve. 

Los resultados en cuanto a la degeneración t grAtica 22 

f•Jeron en el grupo de tetracloruro de carbono moderados. en el 

qrupo de tetraclorur~ m&e eilirnarina moderados y en el grupo de 

silimarina leves. 

Los resultados de necrosis f grdtica 23 J en el grupo de 

tetra.cloruro de carbono fueron moderados en el de tetra.cloruro de 

carbono mas silimarina leve y en el grupo de sil1marina nulos. 

En euanti;,• a la pigmentación f grdfica 24 J en el qrupo de 

tetra.cloruro de carbono fué moderada. en el grupo de tetracloruro 

de carbono mAs silimarina fu6 leve y en el grupo de eilimarina 

nulo. 

Los 1ntiJtrados mononuclear~s f. gr4':ti,ca. 2~ J en el grupo dl:l 

tetra.cloruro de carb•:mc- fueron leves·. y· en' los: otros dos grupos 

fueron nulos. 

En Id fibrosis 



GRAFICA 21.-PORCENTAJE DE CONGESTION EN LOS 
GRUPOS EXPERIMENTALES. 
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Trat11nlento: ~ CCl.4 O CCl.4•Slllmarlna - Slllmerlna 
CCL+ Tetra<:loruro de carbono. 
Cada grupo ae Integró por 9 anlmalee. 
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GRAFICA 22.-PORCENTAJE DE VACUOLIZACION EN LOS 

GRUPOS EXPERIMENTALES • 

o V e¡ 

Tratamiento: ~ CCL4 lfl CCL4•Slllmarlna - Slltmarlna 
CCL-4• Tetracloruro de carbono. 
Cada grupo ee lnte11r6 por 9 anlmalea. 



"' '" 

.. 
--

/ 

GRAFICA 23.·PORCENTAJE DE NECROSIS EN LOS 
GRUPOS EXPERIMENTALES • 
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Tratamiento: ~ CCL4 CIJ CCL4•Slllmarlna • Slllmarlna 
CCL4• Tetracloruro de carbono. 
Cada grupo ae integró por 9 anlmalea. 
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GRAFICA 24.-PORCENTAJE DE PIGMENTACION EN LOS 

GRUPOS EXPERIMENTALES • 
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Tratamiento: ~ CCL4 D CCL4•Slllmarlna • Slllmarlna 
CCL4• Tetracloruro de carbono. 
Cada grupo ee Integró por 9 animales. 
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GRAFICA 25.-PORCENTAJE DE INFILTRADOS MONONUCLEARES EN 
LOS GRUPOS EXPERIMENTALES. 
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Tratamiento: ~ CCL4 l3J CCL4•Slllmarlna - Slllmarlna 
CCL-4• Tetracloruro de carbono. 
Cada grupo ae Integró por 9 anlmalea. 
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GRAFICA 26.-PORCENTAJE DE FIBROSIS EN LOS 
GRUPOS EXPERIMENTALES. 

/ .._ __ __,. 

Tratamiento: ~ CCL4 O CCL4•Slllmarlna - Slllmarlna 
CCL4• Tetracloruro de carbono. 
Cada grupo ae Integró por 9 anlmalea. 



TABLA 1 , - INTERVALOS NORMALES 

F'UNCIONAMIENT<) HEPAT!Cn 

TRANSl\MINASA GLUTAMICO P!RUVICA 

F'OSF'ATASA ALCALINA SERIC'A 

BILIRRUBINA TOTAL 

BILIRRUBINA DIRECTA 

BILIRRUBINA INDIRECTA 

PROTEINAS SERICAS TOTALES 

ALBUMINA 

GLOBULINAS 

VALORES NORMALES 

17.0 - 40.0 U/! 

15.0 - 69.0 U/1 

o.o - 0.3 mg/dl 

o.o - 0.2 mg/dl 

o.o - 0.3 mg/dl 

6.1 - 7.8 g/dl 

3.1 - 4.4. g/dl 

2.7 - 4.4 g/dl 

Estos valoree normales fueron calculados en base a las 

tecnicas empleadas en el laboratorio DIVET. 
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TABLA 2. - INTERVALOS NORMALES 

BIOMJITRH ~ 

FRITROCITOS 

HEMOGLOBINA 

HEMATOCRITO 

VOLUMEN GLOBULAR MEDIO 1 V.G.M. 

CONCENTRACION DE HEMOGLOBINA 

VALORES NORMALES 

5.5 - e.5 Mn!ones por mm3 

12.0 - 17.5 g/dl 

37 .o - 55.0 % 

60.0 - 77,0 ti 

GLOBULAR MEDIA 1 C.H.G.M. ) 32.0 - 36.0 g/dl 

HEMOGLOBINA GLOBULAR MEDIA 1 H.G.M. ) 19.5 - 24.5 pg 

LELICOCITOS 

LINt'OCITOS 

MONOCITOS 

FORMULA BLANCA 

VALORES RELATIVOS 

12 30 'l¡ 

¿ 10 % 

NE\Tl'ROFILOS SEGMENTADOS -;o "º % 

NEUTROFILOS EN fANDA (1 4 % 

EOSINOFILOS e q¡ 

BASOFILOS (1 1 % 

VALORES ABSOLUTOS 

15.0 - 20.0 mil/111n3 

!.él - 6.0 mi l/nm3 

0.3 - 2.0 mil/nm3 

9.0 - lo.O 'lli l/nm3 

o.o - o.e mi l/mrn3 

0."3 - 1.6 mil/nm3 

o.o - 0.2 mil/nm3 

Estos: valol"es normales fuer···n cejc-uJados en bese 4 los 

técnicas empleadas por el laboratorio OIVET. 
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TABLA 3.- AHDEVA 2X2 

FUNC10Nl\MIENTO HEPATICO 

PRUEBA TGP FAS 

TIEMPO ~7.48 3.91 

TRATAMIENTO 61 .72 10.64 

BT 

0. 33 

0,42 

TGP: Traneaminasa Glutamlco PirOvica. 

FAS: Fostatasa Alcalina S~rica. 

BT: Bilirrubina Total. 

BIOMETRIA lm:!ll!Q 

PRUEBJ\ GB 

TIEMPO l.10 

TRATAMIENTO 3.59 

GB: Globulos Bloncos. 

NB: Neutr6filos en Banda. 

E Eosin6tilos. 

p ( 0.01 ) 3.65 

NB 

2.10 

3.60 

p o.o~ 2.53 1 ll. 12. 53 1 

~1 

E 

2.12 

9.07 

BD 

0.62 

BI 

2.24 

5.19 

GB 

l .e"S 

:?.44 

BD1 Bilirrubir:a·Directa. 

BI·: Bi lirrubina Indirecta. 

GB: Globul inas. 



TABLA 4.- PRUEBA DE TIJKEY 

[!.!li!;lQl!&MIJ;;tlJ:O l:!UKlli.Q BIOME!RIA HEMATICA 

Transami na!!le .Glutamico Pirüvica. Gl6bulos blancos. 

Tratamiento T T + S s T T + s s 
Tiempo ( h l 

24 B A A B A A 

120 B JI. A A JI. l\ 

Fostataea Alcai;na Sérico.. Neutr6tilos en banda 

24 B JI. A B A A 

120 l3 A A l\ l\ A 

Bilirrubira Total. EoeinOfiloa. 

24 A A A A A 

120 B A A l\ A B 

Bilirrubina Directa. 

24 A A A 

120 JI. A B 

Bi 1 irrubina Indirecta. 

24 JI. A JI. 

120 B A A 

T Tetracloruro de carbonoJ T + S • .Tetracloruro de 

carbono m6s silimarina. S Silimarina 

Letras desiguales tienen diferencia significativa entre las 

medias y letras iguales no tienen diferencia 

eignificativa entre la" medias .< 33. 53 ) . 
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DISCUSION 

PRUEBAS ~ FUNCIONAMIENTQ l:!!;;Pl\TICO, 

Con base en los resUltados obtenidos en las pruebas de 

lo. laboratorio de funcionamiento hepatico. podemos deducir que 

silimarina f ~ marianum l. si constituye una nueva opciOn 

para la terapia de alteraciones hep&ticas provocadas por la 

intoxicación con tetracloruro de carbono. 

Lo anterior se ouede observar por las diferencias tan 

significativas entre los valoree para: transaminasa glut6mico 

pirUvica. en donde el grupo al que se le administro sólo 

tetracloruro de carbono, manifestó un gran aumento a lo.a 24 horo.a 

que disminuyó poco hacia las 120 horas. pudiendo explicar este 

aumento por ~1 grado de necrosis de los hepatocitos 15. 20. 

24 >: al compararlo con el grupo al que se le administró 

tetracloruro de carbono mAs silirnarina se observo que sus valores 

se mantuvierón dentro del intervalo normal. comprobando que la 

eilimarina si actua como protector hep~tico: en el arupo donde se 

administró sólo silimarina no hubo ningun efecto. n\anteniendose 

sus valores dentro del intervalo normal e 28. 38 J. 

hallazgo también se ha observado en intoxicación · por 

Rh.~l loides. 62 l. intoxicación por talio 37 l. 

inducción de cirrosis hepatica en ratas ( 40 y en humanos 

utilizandolo ~n el tratamiento de hepatitis infecciosa de la 
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infancia 1 43 l. 

En lo que concierne a la fosfatasa alcalina sérica se observo 

de ig•Jal manera que se manifestó un aumento en el grupo al t"Ual 

se le suministró tetracloruro de carbono y aunque sus valores se 

encontraron dent'ro del intervalo normal. su oromedio en 

comparación con los otros dos grupos es mayori explicando esto 

porque el tetracloruro de c3rbono produce cierto grado de 

colestasis secundaria a la necrosis ( 15. 24 y la necroeis 

aguda produce aumentos pequenos de fostatasa alcalina sflrica 

20 ) . Por el lo en este caso los valores de los tres gr1Jpos se 

mantuvieron dentro del intervalo nonnal siendo el grupo de 

tetracloruro de carbono el m~s alto. deduciendose que si hay 

ci6rta necrosis her~tica: los valoras de los grupos tetracloruro 

de carbono mb.s silimarina y se.lo silimarina son menores < 28 l. 

Esto tambien se observo en las investigaciones realizadas con 

tbxicos cono el tetracloruro de carbono en ratas t 28. 38 l. 

tal!.:> 37 1. en el tratamiento de nepatitis viral y 

hepatitis reactiva inespecifica 1 30 l: al evoluar dicha enzirno. 

Los resultados obtenidos para la bilirrubina total. directh e 

indirecta nos mostraron un daf'lo hepd.tico-: qu~·· se detectó· p~r unl!i 

l!11era elevación de la bilirrubina'totl:i't :y·;1a'.,'r.~l·~ciion. de· la 

bilirrubin•. directa e indirecta .a ias,.,i2o· llorás\c Í.5; 24. 34 1. 

esto en el gi-upo al que se le ad.M.t·nts.~i-~~-í:~¡~~'¡ci·~~.ur·o. d_e carbono. 

debido a aue lo" bi l irrubinos .:.miden \·~~1:n¿i.ool~e~t~ hepoti Us 
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cronica t e. 15. 24. 34 l. y en el diseno, experimental se prodtJJ1:1 

un dano agudo. 

No ee 

intervalos 

presentaron valores los 

normales. ni Se alteró la 

cuales sobrepasaran los 

relación de b!lirrubina 

directa e indireCta en los grupos a los que se les administró 

tetracloruro de carbono m4s silimarina y sólo silimarina. 

concluyendose que en estos gruuos no se detectó un dano hepético 

ni alteración de los valores dentro de su intervalo nonnal. 

Las globul inas mostraron en el grupo de tetraclo1·uro de 

carbono un proceso inflamatorio que se produce por la respuesta 

al toxico ( 15. 24. 34 l y en los otros dos grupos no sobrepasa 

los :.ntervalos norrr.ales deduciendose que si hay pr~tección de la 

silimarina y no oroduce efectos tóxicos. 

BIOMETI!lb Hi:;!!ATICA: 

No se observo ninguna diferencia estadlsticamente 

s1qnificativa en lo que se refiere a la f6rmula roja. Hahn v. 
< 19 ) encontró au~ no habia ~ambios en el conteo de eritrocitos 

·cuando se administraba una dosis terapeUtica rte silimarina 

durante 22 semanas. En lo que se refiere. a los glóbulos 

blancos. se observo en el grupo a,¡ que se le administró 

tetracloruro de carbono que a las 24 horas hubo un aumento; que 

continuo hacia las 120 horas. este tué indicativo de la 

existe11cia de inflamaciOn que aunedo a todas las pruebas antes 
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mencionadas demostró una inflamación hepat1ca. 

En el ~rupo al cual se le administró tetracloruro de carbono 

mtiis sil 1marina se observo un aumento a las 24 horas. sin embarqi:• 

tambien se pudo apreciar una disminución hacia las 120 horas. 

demostrando asi ta' eficacia del t6rmaco a probar. 

En el grupo ol que se le d!O solo silimorin• lo distribución 

de los valores es casi lineal. obsei-vandose un liqero descenso 

hacia las 120 horas: sin embargo los valores si9uieron dentro 

del intervalo normal. 

Hahn V. e 19 l encontro•que no hubo cambios en el conteo de 

linfocitos con una aplicación terapeatica de silimarina hasta por 

22 semanas. 

Los neutrOfi los segmentados aumentan por la respuesta 

inflamatoria aguda y es por esto que en el grupo donde se 

administró tetracloruro de carbono los valores ee elevaron pero 

en el que se administro tetracloruro de carbono mAs silimarina se 

observó que los valoree fueron menores a las 120 horas. lo que 

demuestra que la silimarina si actuó como un protector hepAtico. 

En el grupo al que se le administró solo silimarina se observó 

una ligera djsminuciOn pero no consider3ble. ya que su 

distribución tué cae1 lineal durante el experimento. 

En lo que se refiere a tos neutrOfilos en banda se observo un 

aumento a las 24 y a las 120 horas en los tres grupos. pe1·0 sin 

que estos valores sobrepasaran el interv~lo normal. 
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En 11..-. que se refiere a los eosinoii l~s. se 1)bse1·vo que en el 

9rupo de tetraeloruro de carbono existiO un aumento a may1:ir 

tiempo. pero sin rebasar los limites normales. 

En el grupo de tetr~cloruro de carbono mas silimarina 

se observó un auinento a las 24 horas y se continuó con este 

hasta las 120 horas. llegando al limite mayor del intervalo 

normal. en el grupo al que sólo se le administró silimarina 

tambien se manifestó el mismo aumento a Jas 24 y a las 120 horas. 

sobrepasando el intervalo normal. esto se pud6 e .. :plicar como unll 

reacción alérgica al medicamento < 56 l. sin embargo no se 

observaron manifestaciones cl1nicas. 

HISTOPATOLOGt~ 

Histopatológicamente se pudo •:ibservar en lo que respecta a la 

congestión. 

tibrosis. 

degeneración. necrosis. infiltrados. pigmentación y 

que el ~rupo al cual se le administró tetracloruro de 

carbono. manifestó un porcentaje mayor de lesión que en los otros 

dos gru,os, estos cambios indican que el f6rmaco si produce 

degeneración y necrosis hep6tica. 

En diversas investigaciones se ha reportado que existe 

necrosis centrolobulillar en un 83 % de los raton~s intoxicados 

con tetracloruro de ""ªt"bono f 35 1 y hemorragias marcadas en 

animales intoxicados con en ambas 

invest:ioacione3 se tuvo un grup~ el cual fu~ intoxicado y trate.di:• 
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con sílimarina: observandoee un m1nimo de lesiQnes en estos 

1 62 1. 

Se observó que en e 1 grupo a 1 que se le administró 

tetra.cloruro de -:arbonO mas ailimarina estos cambios 

histopatolOgicos son menores en todos los casos. 1emostrando la 

efectividad de la silimarina en la intoxicación po,· tetracloruro 

de carbono. 

En cuanto al grupo al cual se le administró solo silimarina 

todo indicó que no hay carnbios aparentes en los hj9eidos de los 

animales tratados. 

Histopatol6gicamento los animales en algunos casos presentaban 

intiltraciones de tipo graso en el higado 1 19 l. 
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CONCLUSIONES 

puede establecerse que la Silimarina < SilY9i..IJID. ~arianum 

tiene un efecto he-patoprot.ector. esto se demostró. debido a que 

en los resultados no se encontraron alteraciones estad1sticamente 

si9nificativas de los valoree para las pruebas de funcionamiento 

hepitico. hietopatologia asi como en biometrias hem~ticas: esto 

en el grupo experimental donde se administró el toxico 

tetracloruro de carbono ) junto con el t4rmaco hepatoprotector 

sil imarina l. 

De la misma manera se confirmo lo anterior ya que hubo 

alteraciones estadisticamente significativas en los valores de 

funcionamiento hep~tico e histopatologia en el grupo donde se 

administro solo tetracloruro de carbono. 

También se establece que no existen efert1Js hepatot•:t:<icos del 

f&nnaco hepatoprotector yo. que no hubo variaciones 

estad1st1camente significativas en los valores de funcionamiento 

hep&tico ni en los estudios histopatol6gicoe: e:<ist1endo solo un 

aumento de eos1nOfilos sanguineos. est~ en el grupo al cual s~ le 

administró s6lo si 1 imarina. 
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