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RESUMEN

En el Jémster los célculos- blllares plgmentarlos ‘ricos en fosfato
y. calcio’ pueden ser:inducidos cuando la vitamina A es: adicionada a
‘la’:'dieta; .de: mantenzmlento ‘a’  una d051s de25' 000 -UI%.  Esta
cole11t1351s plgmentarla es’ prevenlda ‘por:la.adicién a’ila’ dieta'del . "
e cdrtamo:Polifat KA-02:(PKA),:mientras que el
,Pollfat '§-08:; (derzvado del_ace;te de” soya) Y

51gu1entes ‘dietas: durante:;70:dia
Roedores Pequeﬁos pulverlzados {
000 UI%: “de’Acetato’de’; ‘Retinol: (DL)},
Grupo . D, DL i+ i6 :

insaturados (PKA I),
dcidos™ grasos -
experlmentale

de -PKA;
previno completamente la’ colelltlasls
concentracién normal  de: fosfato’inorg:
de’ lipidos:biliaresiqueien loslanlmales

PKA completo



INTRODUCCION. .

111ar es un cuerpo duro que se produce en la
‘en; 1as v1as blllares intra .0 extrahepétlcas,

: uh}"caii;i;lo

electrol;pd

principalmeht

desoxzcéil o,‘l c X

biliar més abundante vla cual se encuentra d' y mono conjugada con




La’ comp051c g
s:.n embargo, la’ blllS cuya_




1).Calculos cafés compuestos pr1nc1palmente por h:.l:.rrub:.nato
‘de ca1c10 Y ‘sales de rcalcio. de  dcidos grasos, t:amb:.en present:an_-
entre ' un’27a; 30% de ‘colesterol estos célculos son mﬁltlples, ; ’




mvasxvo para su ellmmaclon, .como ocurre ‘en el caso’ de c:.ert:os
célculos de cloescerol en donde la 11totr1p51a ye tratamlento con
scido UrSOdeSOx10611CO Juega ; )

‘trat:amlento




que dlsmlnuyen la secreczon de fosfol:.p;dos (14)

Los- c&lculos de colesterol .se. presentan con’ mayor Erecuenc a.




t:J.pos de célculos son a) Relat::.va' hlpers Curac:l.én de la b11:|.s con .

"Concept:os ‘Actuale
Militar, -Ciudad:de:Méxic



solubilizacién de 1a bllls (bllls saturada), éste dega la fase
y forma g xuc:talmente crlstales llquldor Y.

11qu1da de la b:.l

agl omerah
gl i copr




blllares puede ser més efectlvo para.

colesterol, que’ ncrementar 1as sales blllares
El an51181s" : :

,dzstrlbuc1n

lltogen1c1da
grasos de la

:-10’- -



Célculos de;pigmen;b.;]

calc10, de b111r blna, carbonato, fosfa




puede Eormar sales de ca1c1o es la b:.l:.rrublna'. 'o conJugada (BNC)
La. solubllldad de: ésta es mu ' \ es de pH fls:l.oléglcos de




formar "una red de plgmento que otorga el color negro Y la
caracterlstlca de gran 1nsolub111dad de estos célculos (29), ’;s-

esj
'gllcoquen de




S de unlén' n la hldroxlapat].ta.

Se suglere que hay numerosos' sit
‘Gruc. ‘s crec1m1ento

pero sélo unos poco
(37)% La un16n




~1os calculos plgmentarlos contlenen sales de ‘este elemento. ]
a) Ratén albino: Trotman g; al {38). publlcaron sobre una cepa i
;de raton alblno con anemla normoblastlca, que desarrolla‘célculos

en fosfato~de
colestero
provoca higado
r1boflav1n es.
Més recxeq;e




plgmentarlos en cobayos allmentados con una dleta de .‘; .
mantenimiento’ adf lonada de0. 5% de colesterol stos’

'parecen formarse detldo

conjugada
blllar, {
dcidos biliare




COLEI;ITIASIS »PIGVMEfVNTARIA EN EL' JAMSTER' DORADO

Dam reporté que con.sufd:.eta s:.n' grasas Yy alta en glucosa se
produce un; pequeﬁ ¢



tanto’ ‘como’’ac
carbohidratos

el mecanismo”




el aceite hid;ogénéd I arece ser dlferem:e ya que la h:.drogenac:.on

~-19-



OBJETIVOS

General: g .

El objetivo del presente trabajo es el de escudlar el
de cart:amo Pollfat

mecanismo por el ‘cual el derlvado de” aceJ.t:
KA-02 (PKA) prev1ene la

de acc:.én, s:.no a estab ece

preventiva.




MATERIAL ¥, METODOS

Los Nutrl bo P rlna para Roedores Pequei‘ios fueron obtem.dos L

‘de Purma S'A, Me ico D;F. La v1t:am1na A (Acetato de Ret:mol t::l.po

una:’solucién:con




3.72.9g de EDTA- -Na;, 1 g de acido ascérblco y's ml de HCl (38%), :
temperat:ura de 80-90°C, 'La” fase acuosa se ‘separé de la oleosa .
empleando un embudo de separac;én, dejando la’ “oléosa’ en,el‘,bembudo»
y efectuando 3 lavados _sucesivos. de ‘la.misma; con: 250 1
soidcién de EDTA-&cido ascérbico. ;

La fase oleosa ya separada'sé“(:ale
se decantdé en caliente el aceite’y
precipitado, previamente pesado Flnalment:e
obtenida de dcidos grasos saturados '(PKA

El metanol conteniendo los éc:.d
en un matraz de bola de 2 l
destilé el a baja pres:.én

ace:.te, el cual se. dejé secar sobres Na,S0, anhidroi (20 g)_hasta'
deshldrat:arse (aprox k3 semana) 2 )

Caracterizacién de Polit
Este anéllsls se 11ev6

sigue: 20 mg de muestra se
con benceno y. el extrac
Varian modelo 3300 con colu
m, un’ inyector Spl:.t Splltl
flama. Los vcorrimient:‘os se:’hicieron
siguientes condiciones:’ .
Temperatura 100-200°C, aumen -and
Inyector a 200°C, R
Detector a 250°C.
Diseiio experimental: e
En los dos experimentos realizados,

€ufilizaron jamsteres

l22- A



dorados machos recién dester_ados de la.cepa ChCM, la cual hasta hoy
de color del pelaje Los miembros de cada

.no-ha’ produc1do mut:ance
camada fueron d' r:.bu os en tal forma que partlc:Lparan por igual

c rr:.ente B sum:m:.stradas

e crec1m1ento, como un

rporal) JEnlel’ pr:.mer»
ileno en'el’colédoco, '

-23-



TABLA l

. DIETAS DEL PRIMER EXPERIMENTO

GRUPOS Y
DIETAS

COMPONENTE “;

"(9‘/,k9) e

‘PURINA!,

“VITAMINA :'A’:

ENERGIA
kcal/kg

las dietasiqu

ge’ 1nd1can en la'tabla 2‘

-24-




. TABLA 2
: DIETAS DEL SEGUNDO EXPERIMENTO.

_GRUPOS ~ ¥ ..
 DIETAS.

(g/Kg) .| enerGIa |
‘PKA-S | VIT. A*:| keal/kg:

- dlferenc:La entre el peso del 'ub
b11:|.s, cons:.deréndose una densidad d

del an:.mal resultando asi el »fluJo bilia
higado. 0
Andlisis de muestras
Vitamina A hepédtica:
vitamina A hepética se




higado fue pesado en una balanza analltlca modelo Mettler A30

cm de péso, v ée‘leyé‘l

A en el higado se calcu16 con'la
Abs 330 corregida = 0 5 (
ug retiﬂol/g hig = A 33
L~ Alanina: 2 oxoglutg;gto
glutémica-pirivica (GPT);?” :

mezcla a la cual ‘s’ agregé el suero después de la soluc ; e
2,4- dznitrofenllhxdra01na

L-Aspartato: 2-Oxoglutarato amino transferasa ° cransaminasa
glutimica-oxalacética (GOT): esta enzima fue determlnada por el
método de Reitman y Frankel (66) y fue igual al método para GPT,

26~



except:o que se emplearon sélo 0; 1 ml f de suero y “la’ soluc:.on
amortlguadora/sustrato ‘contenia’ 100 mM- de L: Aspartato en ‘vez.de 200 -
mM de-DL- alanma e :
. Fosfatasa Al‘ 11

absorbanc1a
patrén de 1 a 3 ug ‘de” P:.
91/100 mly o

bilis o de suero diluido 1: 2 lo
de &cido tr:.cloroacét:.co al 45

y se determind fésforo co
total. it
Poafolipidos



evapora el dlsolvente
o La muestra evaporada se digiere y se determlna fésforo por la"'
reacc16n de Fiske-Subbarow, de 1gua1 manera como ‘en ‘la secczén de‘f
fésforo total (68) . . S : g .
»».:r,salea biliares se empleé una modzfzcacmén
Turle Di tEchy (69) y de. Colema g; 1
s *ir 50° yTal de»b;lls:se

temperatura
blanco de x



con un nlvel ocde 0. 05,,a51 como .por Ch1 cuadrada, considerdndose

_tamblén 51gn1f1cat1vo un valo ocde '0.05.. Se empleé el programa de
1988). para el .

computo_ PRIMER vers;én <1, 0 (McGraw Hlll Inc.,

anéllsxs ;

~29- .



' RESULTADOS '~

Prlmer Experlmento
En este exper;mento se utlllzaron 2 nlveles de Polifat. K

‘c&lculos®

A=02.




Experimento (Tabla 3), los grupos que rec:.b:.eron PKA presenr_aron

una s:.gn:.f:.cat:.v 1 ',
cual fue proporc" nal-‘a:la’

_-xetinol +(DL)




aunque presentaron valores promed:.o de TGO y TGP mayores que el ",
) control ést 's no fueron s:.gm.f:.catlvamente d:.ferem:es‘ -




de PKA se 1ncrementan llgeramente, estas no- fueron s:.gvufa.cat:l.vas, ’
pero si, la de fosfol:.p:.dos (Grupo 3 vs Grupo 2) S ;
Respecto al fosfato blllar, la‘Tabla 6 miastra’ que,' cbmé ya’

¢ P<0. 05 vs Grupo 1;: “;P<0 05 vs‘




Respecto al crec1m1ento, se observa Jen la
cual presenta las curvas de crec1m1ento de los cuatro_grup

’ Bl fracc1onam1ento d
dcidos grasoa 1nsaturado

‘De las: fracc1
totalmente contra
‘saturada (PKA S))




Peso (g)

FIGURA 1

Crecimiento en el Primer Experimento
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diferencia que no_es est:ad:.st:.camente dlferente del grupo con d:Let:a
litogénica (Grupo B) !

que se suplementa on’




hepatomegalla provocé que 1a V:Lr_amm.na A hepétlca total no fuese :
’dlferente de 1a de los am.males don dieta 11togén1ca El _grup con‘_.'-b,‘
PKA S (Grupo E) exh:.b:.o una concentrac:Lén de’ v:.t:amma s:m(la ‘,_alxi.
grupo con dieta litogénica, pero la vitamina A hepétlca total fue‘ :
s:.gnxflcat:.vamente superior (Grupo E vs Grupo. B) S

SRR TABLA 8
FRECUENCIA DE CALCULOS BILIARES, PESO DEL HIGADO'Y
VITAMINA A HEPATICA EN.EL SEGUNDO EXPERIMENT

. ANIMALES PESO. %
GRUPOS 'Y DIETAS| - CON - DEL
. " |caLcuros).

A .
DIETA BASICA .

pronun adamente .
stadist:.cament:e

_como el PKA 'completo, d:.ferencla que no




51gn1f1cat1va (Grupo D ve Grupo B), mlentras que ‘los: anlmales que
recibieron la dleta lltogenlca adlclonada de 1a fraccxén PKA S-ir
(Grupo E)’ exhlbleron la: mxsma colere51s que los que 1 "
dieta lltogén1ca sola (Grupo B)

1nsaturada a la
las concentracxone
Grupo B),’:

aumentada"por
sxgnlflcatlva e
el grupo 11togén1c

_COLESTEROL SALES
“ BILIARES

GRUBOS ¥/ DIETAS.

Psb,OSivs_A;



Por’ ot:ro 1ado, el efecto sobre los llpldos b:.llares de la ad1c16n
de PKA-S a la’ dleta l:l.t:ogem.ca (Grupo E), no fue s:.gn:.f:.cat:xvamem:e
d:.ferent:e al de la dle a lltogém.ca sola (Grupo B p :




(vGruprq A).

DISCUSION .

-39~




Peso(g)

Figura 2

Crecimiento en el Segundo Experimento
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transammasas séricas, el flujo biliar y los llpldOS biliares.

La hepatomegalia provocada por el -PKA, que fue mayor con el
nivel de 15%, es un signo de tox:Lc:Ldad el cual probablemente sea
debido a la acumulacién -de grasa (77), . 8in 'emba:go, falta *
corroborar esto h:.st:ologlcamen . 1nd'_caci6n de alteracién
hepatica debida al PKA, 7 fue :
nivel sérico de TGO, que e ] canzé a ser Blgnlflcatlvo
con el n:.vel de 15% Por ¢ tamina A .sola en el nivel
ser: hepacot6x1ca, pues . no produjo

“las enz:.mas séricas

relaclona
la-vitamina.

efecto del” PKA ‘sobre
‘alterac:.ones en la absorc
En’ relacxén al ‘v‘fl

con

dependzente o
disminucis:

fosfato no

-fosfato morgém.co ywe'n menor grado por fosfato ligado‘a prot:einas :

~40-



y a metabolitos h:.drosolubles {e.qg. productos :mt:ermedlarlos de la‘
gllcéllSLS) Por lo anter:.or, la diferencia entre Eosfat . otal’ Yy
fosfato | 11p1d1co‘ es una estimacién [del: fosfato .
inorga‘mico, el’ cual como ‘se esperaba,.resulté s:Lgm.fica"lvamem:e

el incre‘

AS m:.smo,

,'Sin, : embargo, en estudios
o\'que el calc:l.o bll:.ar se

descartada 'y
fosfatasa alc i’ el fosfato lnorgém.co
este laboratorlo antes menc1onado (73)

'41- i




la act1v1dad d
afectando ‘1 )
alteracxones en_la
h:.drél:.sz.s de. fosfollpzdos




Asoc1ada con 1a d:.smxnuc:.én en la concentracxon de fosfato
1norgén1co pro uc1da‘ 8 reducclén en’. la ‘ 8




nivel ‘empleado de. PKA, y .se. fracc:.ono por cocrlstallzac.ién con'!
urea. En este método la ‘urea’'al: cr:.stal:.zar de una soluc:.on'
saturada atrapa en los cri stales moléculas drocarbonadas rectas.
es decir sin o con un sélo doble enlac
posicién trans (85). >
denom:mamos sat:urada (PKA S

dcido oléico.
insaturado, se” enco t

mismos efectos

on’dobles’ enlaces en




saturada, y puest:o que el porcentaje prevent:.vo de PKA ensayado fue ‘
de 10%, se sumuustré 6.6% de . prox.v 2/3) y 3.4% de PKA 5.
. o ‘probable gque;” :mcrementar el

’ (aprox.

‘como’ con una




nistrada’:

: Tanto el Polifat . Ka- 02 : 2 a fraccxén
ennquec:.da en &cidos grasos 1nsaturados, prev:.enen ‘el efecto de la
;v1tam1na A sobre la concentrac:.én b:.l:.ar de’ fosfato 1norgén1co

- -46-
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