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I NTF\ODUCC ION 

En plantas superiores y animales, encontramos cuatro fami-

lias distintas de ácidos polienoicos ( enol~ forma ta~tomérica de 

una cetona o aldehidol, las cuales llevan el nombre de su ácido 

gt'BSO pt'eCUt'SOt'; palmitoleico, oleico, linoleico y linolénico, a 

partir de los que derivan todos los ácidos policnoicos encon-

trados en los mamlferos [14J. A excepción de los ácidos linoleico 

y linolenico, en el caso de c;,nimales supet'iOI'es, el r··esto de 

ácidos grasos son suceptibles de ser sintetizados por el propio 

or·gan:ismo [19J. 

A pesar de que los ácidos grasos se encuentran en gran 

cantidad en los seres vivos, estan esterificados en triglicéridos 

(almacén de energia a través de adipocitos l, ésteres de coles-

( almacén de colesterol ) y fosfoglicéridos 1 componentes 

de los sistemas de membranas l, y sólo una pequeNa cantidad en 

provenientes del tejido adiposo y de la hidrólisis 

de ~riglicéridos, los cuales se recambian constantemente pues su 

vida media es corta [16J. 

El ácido oleico es el ácido graso monoenoico más ampliamente 

distri6uido en la naturaleza, y el más com~n en los tejidos 

animales, cuya fórmula es CH ICH l CH:CHICH l COOH, con un doble 
:3; 2 7 2 7 

enlace lcis) en los carbonos 9 y 10 [1~,18J, sus precursores sen 

el ácido palmitico y esteárico. En los vertebrados, el dobll? 

enlace es int1·'ocluc:ido pot' un sistema especifico de una mono-· 

oxigenasa situado en el reticulo endoplásmico de los hepatocitos 

lhigadol y adipocitos (tejido adiposo). Se utiliza una molécula 

de oxlseno (0 1 como aceptar de dos pares de electrones, uno d•.:-, 
2 
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ellos procedente del palmituil Co-A o del estearil Co-A como 

sustrato y el otro del NADPH, 9ue es el coagente reductor [lqJ. 

El ácido oleico es un liqltirlo incoloro o de un tono amarill8 

pálido, aceitoso, se vuelve opaco al exponerlo al aire, su sabor 

y olor son característicos y semejantes·al de la manteca de 

cerdo. Prácticamente insoluble en agua, soluble en alcohol, 

cloroformo y eter. Posee un peso mol~cular de 282.45 [15,1BJ,y su 

punto de fusión es de 13.4 grados centigrados C14J. 

Se usa comunmente como auxiliar en la emulsificación de 

jabones ClBJ, en la preparación del aceite rojo de Tur9uia ( o de 

castor ) en la industria textil y como lubricante C15J. 

También se ha utilizado como colerético <provoca la secre-

ción de bilis) en conejos C27J, administrado en la dieta (15 XI, 

incrementa el colesterol en la bilis, 

cálculos en la vesicula biliar [1,22J, 

y provoca la formación de 

administrado en ratas con 

24 h. 

[26], 

de ayuno, estimula la sfntesis de ciertas lipoproteinas 

es irritante de piel y membranas mucosas ClSJ, se conoce 

que en dosis orales de 5 ml (en humanos l, causa contracción de 

la veslcula biliar y un incr8mento en el flujo de la bilis, si se 

ingiere en grandes cantidades destruye los eritrocitos causando 

anemia C18J. 

Se emplea también en medios de cultivo para hepatocitos 

aisladus, mezclado con albUmina sérica de bovino para estudios 

bio9uimicos in vitre [2,9,29] 1 en otros estudios se utiliza el 

ácido oleico <1-14 Cl para medir la acumulación de triacil-

glicerol [11J. El ácido oleico, por si solo en medios de cultivo, 

aumenta la glucogénesis hasta en un 76 X y combinado con agentes 

alfa adrenérgicos hasta en un 110 X C12J. 
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Este ácido graso, se ha utilizado como modelo, en t•ata.s, 

para inducir daNo pulmonar. Inyectado por via intravenosa, oca·-

siena una disminución en la ventilación respiratoria; fisiológi-· 

camente aumenta la presión pulmonar y arterial, disminuyendo la 

sistémica, e histológicamente provoca alveolitis hemorrágica 

aguda, con la consecuente alveolitis fibrosa [3]. 

Si bien se han realizado diversos estudios acerca del efecto 

del ácido oleico sobre los pulmones al ser administrado por via 

intt·avenosa, no encontramos en la literatura practicamente nada 

acerca de su efecto sistémico o a otros niveles, al set' adminis-· 

trado intraperitonealmente. 

En el labot·atot•io de bi.o9uimic.a de la Facultad de Medicina 

de la Universidad de Guadal¿jara, el ácido oleico se utilizó, en 

un modelo de inducción de cirrosis experimental, como vehiculo 

para administrar intraperitonealmente tetraclorulo de carbono 

CCCl ) , 
4 

modelo en el 9ue originalmente se utiliz0 •ceite mineral 

para los testigos [5J, sin emb¿wgo, los 

animales testigo (inyectados exclusivamente c.on ácido oleico) el 

daNo era mayor 9ue en los experim~ntales [6], asi pues, enfocamos 

el pr~sente trabajo al efecto tóxico 9ue el ácido oleico pueda 

producir sobre el higado. 

Este órgano es una glándula de secreción mixta, la mayor del 

cuerpo < 2 X del peso corporal [2] >, situada debajo del diafrag-

ma, por encima del estómago y las asas del intestino delgado. 

Es de forma semiovoidea y dividido en lóbulos < cuatro en la 

t•ata [28] >, sustentado por el ligamento redondo del higado, pot' la 

vena cava inferior, y por los repliegues del peritoneo [9,13J. 
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J~istolooicamente está formddo por parénquima, 

epitelial, y estroma, de tejido conectivo [2,9,13]. 

de indolf.~ 

Las células del parén9uima; hepatocitos, se hallan dispues-

tas en hileras (cordones hepáticos) de una a dos células de 

ancho, las cuales suelen anastomarse entre si rodeando a los 

sinusoides vias sanguineas del hlgado 1, que se encuentran 

revestidos por dos tipos de células; las de tipo endotelial cuyo 

nócleo es pequeMo, alargado y obscuro y su citoplasma posee pocos 

organelos y las células Kupffer ( retículo endoteliales de 

mklE?o pálido, grande y citoplasma notable, que presentan movi-

mientes ameboideos y son fagociticas. Entre las paredes de los 

sinusoides y los hepatocitos, el 

cual contiene plasma sanguineo y microvellosidades provenientes 

de la superficie de los hepatocitos que ?roporcionan una gran 

area de superficie para la absorción y secreción <Fig. 41 

pot' su pat'te, está formado por la cápsula de 

Glisson que recubre al higado, y está compuesta de tejido canee-

tivo con fibras colágenas y fibroblastos dispersos. Cubierta a su 

vez por una capa de células mesoteliales. A nivel del hilio, el 

tejido conectivo de la cápsula de Glisson, penetra al parénquima, 

y se ramifica en todo el órgano, permitiendo la distribución de 

los sitemas de conducción C2,9,13J. 

La conducción en el higado <Fig. 11 s~ realiza por 4 siste-

mas de tubos; al La vena porta la cual lleva sangre cargada de 

nutrientes proveniente del intestino ( luz mayor 1, bl La arteria 

hepática la cual lleva sangre arterial para la irrigación propia 

clel ót•gano, el El conducto biliar que realiza el transporte de 

secreción exócrina, y está formado por células epiteliales y 
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di El tubo linfático, de paredes delgadas que drena la linfa 9ue 

sale del higado [8,9,13]. 

La vena porta y la arteria hepática penetran en el órgano a 

nivel de la porta hepatis, y la porción intrahepática del con-

dueto biliar sale através del mismo 8rificio. Las ramas de los 

tres vasos discurren juntas dentro del hígado constituyendo la 

triada de Glisson, que junto con el tejido conectivo y en unión 

de las vias linfáticas constituyen las tétradas portales, que 

ocupan el espacio porta y están localizadas en las uniones de los 

lobulillos hepáticos los cuales constituyen la unidad estructural 

del higado, y se pueden definir como divisiones secretorias 

hexagonales que drenan en conductos co~unes IFig. 21 

El lobulillo hepátic~ puede dividirse en tres zonas; la 

región periportal, 

hepática y portal; 

la cual es la primera en recibir la sangre 

la región centro lobulillar, que rodea a la 

vena central; y una tercera región situada entre ambas. Como 

consecuencia de una disminución en el riego sangulneo la regiórl 

ceniro lobulillar se verá mas afectada, mientras una lesión 

ocasionada por agentes hepatotóxicos se manifestará principal­

mente en la región periportal· [2]. 

Para optimizar la afluencia de sans~e oxigenada de los 

espacios portales a los sinusoides, y de ahi a la vena central, 

<Fig. 31 están los acinos hepáticos (subdivisión estructural del 

hlgado), ya 9ue la sangre proveniente de la vena porta pierde 

oxigeno y acumula bióxido de carbono en su trayecto hacia la vena 

central. Por lo que tanto la arteria hepática como la vena porta 

se ramifican periodicamente penetrando y vaciándose en el 

parénquima [8,91. 
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En un CCJI"·l.;p ·b·'iiHiSVE!t'Sal, los acinos tienen forma rómbica y 

cada e~tremo converge en una vena central. Los hepatocitos son de 

fot'ma po.::d. :i. gona J., con núcleos esféricos con gránulos de cromatina 

diseminados y uno o más nucleolos. Su citoplasma contiene todos 

los organelos CFig. 4>, con abundancia de mitocondrias C 20% del 

volumen total >, 9ue realizan el ciclo de los ácidos tricarboxi-

1 :i.cos, la catabolia de los ácidos grasos, y la fosforilación 

oxidativa para proporcionar ATP, 

tesis de urea y del grupo heme. 

además intervienen en la sin­

El citoplasma presenta pe9ueNas 

variaciones en su conformación según su actividad Pt'inc i-

palmenta en el almacenamiento de glucógeno y grasas ) [2,9J. 

El reticulo endoplásmico rugoso tiene a su cargo la sintesis 

de enzimas de los hepatocitos y de proteinas para utilización 

e;.: t t"·i~c:e 1 u 1 <H', 

medicamEmtos; 

contiene sistemas que pueden metabolizar diversos 

une de los más importantes es el citocromo P-450, 

¿l apal·'ato de Golgi se ocupa de su sect'eción. El reticulo liso, 

que proporciona los microsomas cuando las células se fraccionan y 

tiene a su cargo la formación de conjugados 

glucorónidos de la bilirrubina y otras sustancias, asi como la 

síntesis de colesterol y su metabolismo hasta ácidos biliares, el 

metabolismo de hormonas esteroides y gran parte de las conver­

siones metabólicas de drogas y otros productos quimicos [2J. 

Se calcula que más de 500 actividades.metabolicas se efec-

túan en una sola célula hepática. Las funciones básicas del 

higado pueden dividirse de la siguiente manera: [2,7,8] 

al Funciones vasculares; de almacenamiento y filtración de 

sangt'e. 
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bl Funciones exOcrinas; producción de bilis por los hepato-

citos, los cu<lles, ·fo~··mados •?n hile:~··as, vacian su pt'oducto •2n u.:·, 

sistema de conductos llamados canaliculos biliares, pasando dich~ 

secreción posteriormente hacia les tabiques interlobulillarcs 

donde se vacia en los conductos biliares term1nales, hasta alean-

zar finalmente el conducto hepático y el colédoco, a.lmacenándosE: 

en la vesicula biliar, vaciándose por último en el duodeno. 

También se excretan: bilirrubina, 9ue es uno de los princi-

pales productos terminales de la descomposición de la heme-

globina, colesteJ·'ol, como precursor de las sales biliares y 

lecitinas. Las sales biliares 9ue componen la bilis presentan 

dos funciones en el tubo digestivo: poseen un efecto detergente 

sobre las partfculas grasas de alimento ( función emulsionante 

y.facilitan la absorción de ácidos grasos, monoglicéridos, coles­

terol y demás lipidos. 

el Funciones metabólicas; 

-Metabolismo de carbohidratos: almacena glucógeno y efectúa 

la ~luconeogénesis a partir de aminoácidos, regulando la caneen-

traciOn de glucosa en sangre. Forma muchos compuestos a partir 

del metabolismo de productos intermedios del metabolismo glúcido. 

-Metabolismo de lipidos: realiza la t~ta-oxidación de ácidos 

gr·asas, para obtener energia de las grasas neutras formando 

acetil coenzima A. Forma el ácido acetoacético condensando dos 

moléculas de acetil coenzima A, pat'a almacEmar··las y tt'anspo¡· ... 

Forma lipoproteinas, pues las particulas lipidicas por 

solas son hidrófobas y no podrian mantenerse en suspensión en 

Forma colesterol como precursor de las sales biliares y 

fos·fol.ipidos. Convi.et''\;~' caJ·"·bohi.dr .. ·ato,:; P-11 gr-asas <almacenamiento:.. 
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-Metabolismo proteico: efectúa la desaminación de aminoá-

e idos, forma Lrrea para suprimir el amoniaco de los liquidas 

corporales. Forma proteinas plasmáticas como albúmina, fibrinó-

geno, y la mayor parte de las globulinas. 

Además de estas funciones, presenta; almacenamiento de vita-

minas, principalmente A, 

la bilis muchos fármacos, 

ampicilina y eritromicina, 

B y B 12, desintoxica excretando hacia 

por ejemplo, sulfonamidas, penicilina, 

excreta hormonas como la tiroxina y 

prácticamente todas la hormonas asteroides como estrógenos, 

tisol, aldosterona y otras C2,7,8J. 

cor-

La estructura asi como el funcionamiento en general de las 

células hepáticas, al igual que todas las células del organismo, 

pueden alterarse por diversos factores, como un cambio en el 

micro ambiente, el contacto de las células con agentes quimicos o 

influencias fisicas que alteran su estructura, y su daNo se 

manifiesta por cambias morfológicos que resultan de lesiones 

generalmente reversibles denominadas degeneraciones, 

que se reconocen 4 tipos fundamentales [20,251. 

entre las 

a) Tumefacción celular: es consecuencia de un transtarno en 

el metabolismo proteico, y se manifiesta ~amo un aumenta en el 

diámetro celular que resulta del desplazamiento del agua extra­

celular al interior debido al aumento en la permeabilidad de la 

membrana <o perdida de potencial l. 

bJ Degeneración vacuolar: cambio muy similar al anterior 9ue 

se manifiésta al continuar la acumulación de agua en el interior 

de la célula, con la formación de vacuolas que van aumentando de 

tama~o provocando en algunos casos que la célula estalle. 
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el Metamorfosis grasa: denota acumulación anormal de gra~ 

menudo en células que previamente han sufrido un proceso d~ 

acumulación de agua y formación de vacuolas, 

celular•. 

y anuncia rr.uer··i:···, 

d) Necr·os'is: proceso irreversible de degeneración celular 

llamado también muerte celular. Puede definirse como los cambios 

morfológicos causados por la acción degradante progresiva de las 

enzimas sobre las células sometidas a lesión mortal, se cat'ac te-

riza por la digestión enzimática de la célula con desnaturaliza­

ción de protelnas. 

Los cambios en el núcl8o siguen aproximadamente la siguiente 

secuencia: inicialmente se encoge y cundensa el material nuclear 

en un fenómeno denominado picnosis que es seMal inequivoca de que 

1 a. célula e.s tá mLlt' i en do, aparecen hendiduras en el núcleo 

(cat•iosqLtisisl, 9ue posteriormente se fragmenta (cariorrexisl, y 

luego se destruye (cariólisisl desapareciendo por último la cro­

matina nuclear <cromatólisis) [20J. 

La lesión de células paren9uimatosas ( hepatocitos 1, pt•o-

ducida por drogas, libera, entre otras, algunas enzimas como lcis 

amino transferasas glutámico-oxalacética ( TGD y glutámico­

pirúvica ( TGP ) la concentración de la p~imera en el h~gado es 

normalmente nueve mil veces mayor 9ue en sangre y la segunda es 

200 veces mayot', de manera que un aumento de actividad sérica de 

TGO y TGP puede ser consecuencia de una lesión hépatica [2]. 

Las amino transferasas catalizan la transferencia' de un 

grupo amino NH de un ácido alfa-amino a un ácido alfa-ceto, 

formando un nuevo aminoácido y un nuevo ceto-ácido. 

mente la TGP cataliza la transferencia del grupo alfa-amino de la 
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alanina al ácido dlfa-ceto8llJtárico produciendo la formación de 

ácidos pirúvico y glutámico respectivamente, mientras que la TGO 

cataliza la transferencia del grupo alfa-amino del ácido aspár­

tico al ácido alfa-cetoglutárico produciendo la formación de 

ácidas oxalacético y glutámico respectivamente C14J. 

Los parámetros mencionados anteriormente, tanto morfológicos 

como bioquímicos, son de gran utilidad para evidenciar daNo 

causado por un agente externa, como en el caso del ácido oleico, 

tanto a nivel macroscópica como microscópico, 

probable alteración funcional. 

. . 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En estudios anteriores donde se utilizó en ratas el ácido 

oleico como vehiculo para administrar intraperitonealmente tetra­

cloruro de carbono para la inducción de cirrosis experimental, se 

observó que en los animales testigo el daNo era más severo que en 

los experimentales. 

En base a lo anterior, se presenta este trabajo que busca 

esclarecer las alteraciones morfológicas que sufra el hlgado, 

bajo la influencia de la administración intraperitoneal de ácido 

oleico, para lo cual se realizará un estudio histológico y una 

correlación bioquimica. 
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HIPOTESIS 

En base a los antecedentes presentados esperamos que el 

ácido oleico administrado intraperitonealmente provoque degenera­

ción celular e incluso fibrosis a nivel hepático. 
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OBJETIVOS 

1- Conocer el efecto toxico del acido oleico sobre el 

higado. 

1.1 Hacer una descripción macroscópica e histológica del 

higado afectado y normal. 

2- Efectuar un estudio bio9uímico: 

2.1 Las alteraciones en los niveles de las enzimas amino 

transferasas glutámico-pirúvica y glutámico-oxaloacética. 

2.2 Efecto sobre los niveles de ácido láctico 
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MATERIAL Y METODOS 

Se utilizaron ratas adultas <300-350 grs.l machos de la cepa 

Sprague-Dawley. Todos los animales estuvieron controlados bajo 

contliciones óptimas de bioterio, esto implica temperatura y hume­

dad controladas, períodos de luz/obscuridad de 12/12 h., alimen-

tación con nutricubos <Purinal y agua ad-libitum. Se fot•mat'on 4 

grupos de 5 ratas cada uno, tomándose uno de ellos como testigo. 

A los animales experimentales se les inyectó intraperi-

tonealmente ( i. p.) 150 ul de ácido oleico 3 veces por semana 

(lunes, miércoles, y viernes!, mientras que los testigo recibie-

ron 150 ul de aceite mineral [4,5J. Uno de los grupos experimen-

tales se sacrificó a la primer semana de tratamiento (3 inyec-

cionesl, otro de los grupos se sacrificó a la segunda semana (6 

inyecciones) junto con el grupo testigo, mientras 9ue el último 

grupo fué sacrificado una semana después de la sexta inyección. 

Todos los animales se anestesiaron con tiopental sódico a 

t'azón de 25 mg. 1 kg de peso < 2 dosis ) y una vez que el animal 

estuviera relajado se hizo un corte en el extremo distal <termi-

nall de la cola del animal y se tomó una muestra de sangre de 

150 ul con un capilar, 

basal de ácido láctico. 

con la que se real~zó una determinación 

A continuación se administró, mediante 

una sonda gástt•ica ( o cánula ) , 1 ml de .galactosa. Una hot'a 

después de la administración de la galacto~a, se tomó otra mues­

tra de sangre de la cola mediante el procedimiento ya descrito. 

Ambas mue~tras se procesaron con ácido perclórico, se centrifuga­

ron 10 minutos a 3,000 R.P.M y se leeyeron en el espectrofotó­

metro a 340 nm. 
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Inmediatamente después, se realizó una toracotomla, pr·evia. 

anestesia en una cámara de éter etllico, se extrajo del ven-

triculo iz9uierdo, mediante punción cardiaca con aguja del No.20, 

una muestt·a de 4 5 inl .. de sangre para las pruebas bioqulmicas; 

determinación de amino transferasas séricas. Se dejó coagular la 

sangre por espacio de 10 minutos y se centrifugó por un tiempo 

minimo de 10 minutos a 3,500 R.P.M. en una centrifuga BHG modelo 

óptima I I. 

Una vez extraidas las muestras de sangre, los animales :e 

perfundieron por via intracardiaca mediante un cateter al ven­

triculo izquierdo y un corte a nivel de la aurlcula derecha, para 

infundit' una solución lavadot'a amot•tigt..!ada en fos·Lo<.tos < Sol. "A" 

vet' tabla 1 l por espacio de 3 - 4 minutos, y una solución 

fijadora amortiguada en fosfatos Sol. püt' 

espacio de 8 - 10 minutos, con una presión de 1.4 m. < Segün el 

método de Feria- Karnowsky l . 

. Después de la perfusión se extrajo el hígado y se sometió a 

una posfijación en la solución "B" pot' espacio de 2 h. Se t'eal i-· 

zó la descripción macroscópica de la cavidad abdominal y ~e 

tomara~ fotografías representativas. 

Las muestras de tejido hepático asi obtenidas se sometieron 

a un proceso de deshidratación en soluciones de concentración 

creciente de etanol 70 t., 80 t., 90 t., y absoluto l 2 ba~os en 

cada una por espacio de 20 minutos cada baNo, posteriormente se 

aclc:n•a¡·•on en xil.ol ( etanolh:i lol 1: 1 por· 15-20 minL1.tos, 

absoluto por 15 minutos ). 
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Un<~ v<~z de"l1 :i.cJ¡·'atiildas y ,)e la¡·acJ,,,!s 1 las muestras se embebie-

el cual es mantenido en 

estado liquido en una estufa a 60 - 62 grados centigrados. De los 

bloques asi obtenidos se realizaron cortes en un microtomo rota-

torio 820 AO Scientific Instruments, la tinción de los cortes se 

hizo utilizando la técnica de hematoxilina-eosina IH.El. Se 

tomaron microfotograffas en un microscopio Microstar IV equipado 

con un control de disparo Expostar AD Scientific Instruments. 

Para la medición de amino transferasas, se utilizaron reac-

tivos ALT-optimizado (alanina - aminotransferasa) y AST-optimi-

zado laspartato - aminotransferasal de Beckman Instruments Inc. 

Los reactivos fueron preparados de acuerdo al instructivo anexo 

al kit. Se utilizó un espectrofotómetro Coleman, Jr. II calibrán­

dose a una longitud de onda de 340 nm., temperatura de incubación 

de 25 grados centigrados. La absorbancia se leeyó y registró a 

intervalos de 1 minuto durante 3 minutos ( 3 lecturas). Poste-

riormente se calculó el promedio de cambio de absorbancia por 

minuto < A/min. >. 

Los resultados de todas las pruebas fueron evaluados 

mediante el empleo de métodos estadisticos ~nferenciales y semi­

paramétt•icos. 

t 
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150 um. i. p. 
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la semana - ~-..._~ 

3 Dosis 
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' Aceite minet•al 
150 um. i.p. 

( 1""\-. ..::a sema.n.a > 

Sact•ifir.io­
Gpo. E-2 

Muestra de sangre 

¡ 
Tot•acotomia 

l 
Punción Cardiaca 

; 
Fijación por perfusión 

' Obtención del higado 

' Proceso histologico 

' Examinación en microscopio 

~ ___..- Sact•i f ic io 
Gpo. T sin dosis 

3c:\ semana 

' Sact•i·ficio 
Gpo. E-3 

Dete1·'m i na e i ón 
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- SUERO 
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Tt•ansam1nasas 

' 1- TGPS 
2- TGOS 

óptico y toma de fotografías 
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1 EVALUACION HISTOPATOLOGICA 

1.1 Descripción macroscópica del higado 

Grupo testigo : 

La cavidad abdominal mostró una membrana peritoneal 

traslúcida y con su brillo característico, la totalidad de los 

órganos contenidos en ella presentaron caracteristicas normales 

de tamaNo, forma, textura y coloración, sin encontr~r indicios de 

algón proceso anormal. El higado, en particular, de consistencia 

suave tuvo un color rojo intenso, la cápsula de Glisson se encon­

tró intacta, su aspecto general no pre3entó alteraciones. 

Grupos experimentales 

a) Grupo E-1 : 

El aspecto general de la cavidad abdominal manifestó 

una peritonitis aguda serofibrinosa, el peritoneo se observo 

opa¿o, blan9uecino, con múltiples adherencias en toda la cavidad, 

principalmente en el espacio virtual entre la porción inferior 

del d~afragma y la pastero superior del higado, 

presentó contraido, pálido y de consistencia dura. 

el cual se 

toneal, 

forme, 

higado, 

Se observó un incremento en la cantidad de grasa peri-

con la formación de depósitos grasos y de tipo caseini­

localilados principalmente en la superficie anterior del 
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b) tkupo E··<., ~ 

Nuevamente encontramos d~tos de peritonitis, con nume­

rosas adherencias asi como natas de fibrina en toda la cavidad, 

con focos hemorrágicos localizados principalmente en hígado y 

riNón. El hígado se presentó muy contraido y de consistencia 

dura. Encontramos acumulación de li9uido en la cavidad peritoneal 

(ascitis>, con depósitos de tipo caseínico diseminados en la 

cavidad. 

e) Grupo E-3 

En este grupo, la peritonitis antes descrita, se volvió 

crónica de tipo deformante, en la cual las adherencias, engrosa-

mientes y retracciones aumentan de tal forma 9ue la totalidad de 

los órganos en la cavidad formaba un solo conglomerado sobre el 

cual se presentaba un proceso de granulación cicatriza!. 

1.2 Descripción microscópica del higado. 

Grupo testigo : 

Se observó uniformidad de los sinusoides y los cordones 

hepéticos 9L1e presentaron una disposición radial a la vena cen­

tral. Las células hepáticas estaban perfectamente delimitadas, de 

forma poligonal con núcleo esférico en posición central, con un 

nucleolo. Las células f<Llpffer· localizadas 'en las par-edes inter-nas 

de los sinusoides cerca del borde externo del hepatocito, presen­

taron ton~lidad más obscura. 
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Grupos experimentales: 

a> GJ'upo E-1. : 

La citoarquitectura se perdió parcialmente, las células 

sufrieron un proceso de tumefacción turbia, manifestada por un 

aumento aparente del volumen celular, reduciendo 1~ luz del 

sinusoide. Los bordes celulares de los hepatocitos no estaban 

bien delimitados, su citoplasma se tornó denso y granuloso, y su 

nócleo se observó denso e hipercromático. 

b) Gt'UPO E-2 : 

Se apreció un cambio más severo que el cuadro anterior 

caracterizado por que los bordes celulares de los hepatocitos no 

se podian difet'enciat', el citoplasma estaba más pálido, granulo-

so, y con espacios amorfos, presentando zonas de necrosis. El 

nL\c:leb· de algunc:\s cél.Ltlas se obse:;t'VéJ poco delimitado, 

tonalidad más pálida que el testigo. 

espác:ios perinucleares. 

Encontramos la formación de 

e:) Gt'upo E-3 : 

En este dltimo grupo, la citoarquitectura se perdió 

total~inte, no se apreciaban los bordes intercelulares, las zonas 

de necrosis eran más notorias. El citoplasma se mostró pálido, 

Los espacios perinucleares eran granuloso y amorfo. 

tes, el ndcleo estaba fragmentado en algunas ~élulas Y 

obseJ·'vaba. 

células Kupffer no presentaron modificación aparen­

de los gt'Llpos. 
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Al hacer las observaciones de las alteraciones provocadas 

por la administración intraperitoneal de ácida oleico, se pone de 

manifiesto un daMo s~neralizado de la cavidad peritoneal, y en 

particular un proceso de afección hepática. Lo cual no concuerda 

de manera alguna con trabajos previos, en los que se proponía que 

el ácido oleico no causaba alteraciones a estos niveles luego de 

9·semanas de tratamiento, aseveración que se pone en duda con los 

experimentos y resultados aqui presentados. 

Inicialmente se propuso la posibilidad de que el ácido 

oleico indujera un fenómeno de fibrosis hepática, basado en la 

magnitud del daMo observado anteriormente, bioquimicamente dicha 

alteración se evidenciarla al realizar la determinación de la 

concentración sérica de ác~do láctico, esto basado en observa-

cienes en pacientes con fibrosis hepática en los que los nivele5 

séricos de ácido láctico aparecen incrementados C10,:3J. El ácido 

láctico, por un lado, inhibe la degradación de prolina, incremen­

tando, por otro lado, la conversión de prolina en hidroxiprolin2 

con el consiguiente incremento en la sintesis de colágena. 

constituyendo un factor en la producción de fibrosis [17,21,22]. 

S~n embargo, los resultados de dichas determinaciones no 

fueron estadísticamente significativos, lo-cual podemos correl~-

clonarlo con los resultados histológicos donde no se observa ~1 

fenómeno de fibrosis, aunque ciertos indicios de procesos degene­

rativos nos llevan a pensar en la posibilidad de que al aumentar 

el tiempo 

fibrosis 

de tratamiento se pueda desarrollar un proceso de 

hepática, por lo cual consideramos prudente realizar 

estudios posteriores en los que se aumenten las dosis de ácido 

oleico, 
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Se dt1tc:l'lfl:ini:).I .. 'OI"i ott"'ClSi r->al·"·<~1meti·'D!'> bio~]Liimicos (concentt'a-

.:iones que pudieran denotar daho hepá-

tico; un incremento en los niveles séricos de TGO es un parámetro 

poco especifico del daho hepático, mientras que los niveles de 

TGP se caracterizan por una mayor especificidad. 

En este estL1di1J, sin embargo, los valores de amino transfe-

rasas séricas se vieron ligeramente incrementados, aunque no 

fueron estadísticamente significativos, ya que, como sabemos, el 

hígado es un órgano con una alta capacidad regenerativa y funcio­

nal, y se re9uiere un daNc excesivo para que pierda estas capaci­

dades, por ln que esto puede influir en los resultados. 

El presente trabajo, si bien pone de manifiesto el indis-

cutible daNo provocado por la administración intraperitoneal de 

ácido oleico, hace patente, asi mismo, la inespecificidad 

apat'ente de dicho dé:INo, lo cual deja campo abiet'to a postet'iot'es 

estudios, asi como la realización de más pruebas que vayan 

aclarando tanto el mecanismo de absorción intraperitoneal de este 

ácido sraso que es uno de los más comunes en los organismos, y 

9ue sin embargo, en estado libre y en grandes cantidades causa 

tanto da~o, como el por qué mismo de provoc~r las afecciones aqui 

expuestas. 

í-... 
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CONCL.LI!:3 I m-IES 

1 - El ~cido oleico administrado intraperitonealmente, 

induce Lm evidente daho en la cavidad peritoneal de tipo 

inespecf·fico, 

estudios. 

cuya caracterización requiere de más 

2 - A nivel hmpático el ácido oleico provoca degeneración 

celular generalizada, e incluso necrosis. 

3 - La concentración sérica de ácido láctico no se encontró 

significativamente alterada, debido probablemente a ser 

corto el tratamiento y no haberse presentado fibrosis 

hepática. 

4 Pot• ott•o lado, los niveles de amino transferasas no 

resultaron con significancia estadistica lo cual no nos 

permite inferir por el momento algún posible mecanismo 

del dafto hepático provocado. 
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F I G U R A 1 

PRINCIPALES VASOS SANGUINEOS 
Y BILIARES DEL HIGADO. 

Tomado del libro 

"Farmacología, bases bioquímicas 
y patológicas" 

W.C. Bowman, M.J. Rand 
( Ed. Interamericana <1984) 
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F I G U R A 2 

DRGANIZACION ESTRUCTURAL 
DEL LOBULILLD HEPATICD 

Tomado del libro 

"Fat·macologia, bases bio::¡uimicas 
y patológicas" 

W.C. Büwman, M.J. Rand 
Ed. Interamericana <1984) 

._ ... 
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F I G U R A 3 

ORGANIZACION ESTRUCTURAL 
DEL LOBULILLO HEPATICO 

<Detalle) 

Tomado del libro 

"Tratado d.e Histologia" 
A.W. Ham 

Ed. Interamericana (1983) 





F I G U R A 4 

HEPATOCITDS Y SINUSOIDES; 
RELACION. 

Tomado del libro 

"Farmacologia, bases bio9uimicas 
y patológicas" 

w.c. Bowman, M.J. Rand 
Ed. Interamericana (1984) 

.. 
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F I G U R A 5 

FOTOGRAFIA DE LA CAVIDAD PERITDNEAL 
EXPUESTA DE RATA TESTIGO 

TRATADA CON ACEITE MINERAL 

En esta fotografia, se observa: 

':. 

(.,....) La mc~mbt•ana pet•itoneal t1··asllkida con su brillo 

e eH' a e: tet' 1st :i ca. 

( - ) Drganos de aspecto aparentemente normal en cuanto 

~ tama"o, forma, textura y coloración • 

.. 
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F I G U R A 6 

FDTOGRAFIA DE LA CAVIDAD PERITDNEAL 
EXPUESTA DE RATA EXPERIMENTAL 

TRATADA CON ACIDO OLEICO 
( GRUPO E-1 ) 

En esta fotografia, se observa= 

( ,.._¡ El p<~t'itcmrec;¡ sG! tot'n,e~ opac<J y blanr.:¡ueci.no 
-·;., 

principülment' •ntt·o 

. * el higado y el diafragma. 
-~· 

El hfgadc esta pálido, contraido y dm c~nsi51encia 
~--

dLwa. 

Q 1 Depósitos grasos de tipo caseiniforme. 
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F I G U R A 7 

FOTOGRAFIA DE LA CAVIDAD PERITONEAL 
EXPUESTA DE RATA EXPERIMENTAL 

TRATADA CON ACIDO DLEICO 
< GRUPO E-2 ) 

En esta fotografia, se observa: 

( ,._) El pet•itoneo opaco y blan9uecino 

.. _... 

O Abundante cantidad de material graso, principal­

mente en la cara anteroposterior del Migado. 

( - ) El higado esta pálido, contraido y de consistencia 

dura. 

Además, en la cavidad en general persisten las adherencias. 
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F I G U R A 8 

FOTOGRAFIA DE LA CAVIDAD PERITONEAL 
EXPUESTA DE RATA EXPERIMENTAL 

TRATADA CON ACIDO OLEICO 
< GRUPO E-3 ) 

En esta fotografia, se observa: 

( O) La gran cantid~d de adherencias, compactan a los 

óganos de la cavidad, y forman un solo blogue. 

( - ) Procesos de granulación cicatriza! ( natas do 

fibrina ) 

( ~) El hígado esta fuertemente contraido y de consiste~cia 

dura. 
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F I G U R A 9 

FOTOMICROGRAFIA DE UN CORTE DE HIGADD 
DE RATA TESTIGO, TRATADA CON ACEITE MINERAL 

Material incluido en paraplast 
y teNido con Hematoxilina y Eosina. 

(Amplificación 1300X) 

En esla fotomicroyrafia, se observa la estructura normal del 

higado, donde se puede apreciar: 

( -) Si.nt.ISCJide·s un:lfor·mes. 

r.,;J'r Células hE~páticetS poligonales bien delimitadas. 

<[}{)' Núcleo esfét'i.co con un nucleolo. 

0 Céluli:~S l<up ·ffet' de tonalidad más obSCI.It'a. 

··~·· 
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F I G U R A 10 

FOTOMICROGRAFIA DE UN CORTE DE HIGADO 
DE RATA TRATADA CON ACIDO DLEICO 

GRUPO E-1 

Material incluido en paraplast 
y tehido con Hematoxilina y Eosina. 

( Ampli-ficación 1300 X ) 

Esta fotomicrografia muestra: 

(~)Aumento de volumen celular·· en hepatocitos. 

</> Disminución de la luz de los sinusoides. 

</) Bor··des intet•celulares poco definidos. 

(-) Ci top l. asma denso y gt•anuloso. 

y-'f Nücleo denso e hipet'Ct'omático. 

( O ) Células Kupffer aparentementE normales. 
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F I G U R A 11 

FOTOMICROGRAFIA DE UN CORTE DE HIGADO 
DE RATA TRATADA CON ACIDO OLEICO 

GRUPO E-2 

Material incluido en paraplast 
y teNido con Hematoxilina y Eosina. 

(Amplificación 130DX) 

Esta fotomicrografia muestra: 

<9> 
<Q> 

Cordones hepáticos no uniformes. 

Pé~dida de la citoarquitectura normal. 

(Jio-) C i top 1 asma gt•anuloso y amot•fc. 

r,.;J'í Imágenes nect•óticas. 

( .> Espacios amot•fos adyacentes al nácleo. 

(.,.....) Núcleo difuso. 

( o > Células l<upff¡¡?t' apat•entemente. normales. 
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F I G U R A 12 

FDTDMICROGRAFIA DE UN CORTE DE HIGADD 
DE RATA TRATADA CON ACIDO DLEICO 

GF:UPO E-3 

-Material incluido en paraplast 
y te~ido con Hematoxilina y Eosina. 

( Punplificación 1300 X ) 

Esta fotomicrografia muestra: 

<Q> Pét•dida tot<;ll de la citCiat'r.:¡uitectw•a. 

( -> Zonas de nect·osis abLmdantes. 

~ Citoplasma gt'anuloso y amot·+o. 

<,....--"'í Espacios pet•inucleat'es evidentes. 

<.,_> Cat•iólisis. 

( O ) Células f:::up·ffeJ·' apat•entemente normales. 
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T A B L A 1 

SOLUCION 11 A 11 

< LAVADORA ) 

Amortisuador de fosfatos 0.1 M. 

Heparina 1,000 U.I 1 1,000 ml de solución. 

Procaina 1 gr. 1 1,000 ml de solución. 

p.H. 7.3 - 7.4 
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T A B L A 2 

SDLUCION " B " 
< FIJADORA ) 

Amortiguador de fosfatos 0.1 M. 

Formaldehido al 10 X 

p.H. 7.3 - 7.4 
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Ma.rú6-[uto a. U-6ted que c.on uta. 6ec.ha. ha. üdo a.pltoba.do el -

tema. de Tu.i.-6 "EFECTO TOXICO VEL ACIVO OLEICO EN EL HIGAVO VE LA RATA"­

pa.lta. obtenelt la. Lic.enc.ia.tulta. en B¡otog¡a,. 

M mLómo tiempo -i.n.601tmo a. U-6ted que ha. üdo a.c.epta.do c.omo -

V~ec.tolt de cüc.ha. Tu.i.-6 el M.en C. Gena.Jto Ga.buel 0/Lttz. 

ATENTAMENTE 
"PIENSA Y TRABAJA" 

Gua.da.ia. j a.1ta., Jal.Q:::En 19 de 1 9 8 9 • 
~U VI RECTOR 

MCtll.TAD DE CIUICIAS 

c.. c.. p. El M. e.n • Ge.na.Jto Ga.buel 0/Lttz, V~ec.tolt de T u-i.-6 • - Pte. 
c..c..p. El expe.cüente de. la alumna. 
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Boulevard a Tlaqucpaque y Correg"ldo::'l!. S. R. 
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Por m~dio de la pr8sente comunico a usted que la C.Graci•la 

trabajo do t~sis titulado: Er=ECTO TOXICO DEL (-'¡CIDG O!_E ICO EN EL 

1;:, Far.:uJ.t.'.\d de t1>:?dicir;¿ •. y la Unidad 

As! mismo lD informo que he revisado el manuEcrito de la 

la facult~d 3 su digno cargo. 

Sin mds por el momento, aprc~ocho 1~ ocasión p0ra enviarle 


