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INTRODUCCION

En plantas superiores y animales, encontramos cuatro fami-—
lias distintas de dcidos polienoices ( enol: forma tagtomérica de
una cetona o aldehido), las cuales llevan el nombre de su acido
graso precursors; palmitoleico, oleico, linoleico y linolénico, a
partir de los que derivan todos los acidos polienoicos encon-
trados =n los mamiferos [141. A excepcion de los Acidos linoleico
y 'linmlenicu, en el caso de animales superiores,el resto  de
dcidos grasos son suceptibles de ser sintetizados por el propio
organismo [193.

A pesar de que los acidos grasns se  encuentran en  gran
cantidad en los seres vivos, estan esterificados en triglicéridos
{ almacén de energia a traves de adipncitos ), ésteres de coles—
térml ( almacén de colesterol ) y fosfeoglicéridos (1 componzntes
de los sistemas de membranas ), Yy solo una pequeMa cantidad en
estado libre, provenientes del tejido adiposo y de la hidrolisis
de triglicéridos, los cuales se recambian constantemente pues su
vida media es corta [163].

El dcido oleico es el dcido graso monoenoico mas ampliamente
distribuido en la naturaleza, y el mds comin en los tejidos
animales, cuya fdérmula es CH (CH ) CH:CH(CA ) CQOH, con un doble

- )
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enlace (cis) en los carbenos 2 y 10 [14,181, sus precursores on
el 4dcido palmitico y estedrico. En los vertebrados, el doble
enlace es introducido por un sistema especifico de wna mono-—
uxigenasa siluwado en el reticulo =ndoplasmico de los hepatocitos

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

de  owigeno (0 ) como aceptor de dos pares de electrones, uno do
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ellos procedente del palmitoil Co-A o del estearil Co-A como
sustrato v el otro del NADFH, gque es el coagente reductor [141.

1 &cidu oleico es un liguido incoloro o de un tono amarillo
palida, aceitosa, se vuelve opacao al exponerla al aire, su sabor
y olar son caracteristicos y semejantes-al de la manteca de
cerdo. FPrdcticamente insoluble en agua, soluble en alcohol,
clorofarmo y eter. Fosee un peso molecular de 282.45 [15,181,y su
punto de fusion es de 13.4 grados centigrados [14].

Se usa comunmente como auxiliar en la emulsificacion de
jabhones [181, en la preparacidon del aceite rojo de Turquia ( o de
castor ) en la industria textil y como lubricante [15].

También se ha utilizado como coleretico (prévocé la secre-
cion de bilis) en conejos [271, administrado en la dieta (19 %),
incrementa el colesterol en la bilis, y provoca la {formacidn de
calculos en la vesicula biliar [1,223, admninistrado en ratas con
2 . de ayuno, estinula la sintesis de ciertas lipoproteinas
[261, es irritante de piel y membranas mucosas [131, se conoce
que en dosis orales de S ml ( en humanos ), causa contraccidn de
la vesicula biliar y un incremento en el flujo de la bilis, si se
ingiere en grandes cantidades destruye los eritrocitos causando
anemia [1817.

Se emplea también en medios de &ultivo para hepatocitos
aislados, mezclado con albumina sérica de bovino Paﬁa estudios
bioquimicos in vitro [2,9,22]1, en otros estudios se utiliza ef
adcido olgico (1-14 C) para medir la acumulacidn de triacil-
glicerol [11]1. El &cido oleico, por si solo en medios de cultivo,
aumenta la glucogeénesis nasta en un 76 %4 y combinado con aéentes

alfa adrenérgicos hasta en un 110 % [123.



Este Acido évaso, se ha utilizado como modeloc, en ratas,
para inducir daffo pulmonar. Inyectado por via intravenosa, oca-
siona una disminucidn en la ventilacidn respiratoriaj fisiologi-
camente aumenta la presidn pulmonar y arterial, disminuyendo 1la
sisteémica, e histoldgicamente provoca alvecolitis hemorrdagica
aguda, con la consecuente alveolitis fibrosa [31.

Si bien se han realizado diversos estudios acerca del efecto
del acido oleico sobre los pulmones al ser administrado por  via
intravenosa, no encontramos en la literatura practicamente nada
acerca de su sfecto sistémico o a otros niveles, al ser adminis-
trado intraperitonealmente.

En el labotratorio de bioquimica de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Guadale jara, el &cido oleico se utilizd, en
un modelo de induccién de civrosis experimental, como vehiculo.
para administrar intraperitonealmente tetraclorulo de carbono
(CC1 ), modelo en el éue originalmente se utiliza seeite mineral

4 .
para los testigos [531, sin embargo, se observid que en  los
animales testigo (inyectados exclusivamente con &cido oleico) el
dafio @ra mayor que en los experimentales [61, asi pues, enfocaemos
el presente trabajo al efecto tdxico que el acido oleico pueda
producir sobre el higado.

Este drgano es una glandula de secrecidn mixta, la mayor del
cuerpo ( 2 Z>de1 peso corporal [2] ), situada debajo del diafrag-
ma, por encima del estdmago y las asas del intestino delgado.

Es de forma semiovoidea y dividido en ldbulos ( cuatro en 1a

rata [281 ), sustentado por el ligamento redonda del higada, por la

vena cava inferior, y por los repliegues del peritoneo [9,13].
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nepicamente  estd  formado por paréenquima, de indole

epitelial, y estroma, de tejido conectivo [2,9,131.

l.as ceélulas del paurdnguimas hepatocitos, se hallan dispues—
tas en hileras (cordones hepdlticos) de una a dos ceélulas de
ancho, las cuales suelen anastomarse entre si rodeando a 1los
sinusoides ( vias sanguineas del higado ), gque s2 encuentran
revestidos por dos tipos de celulas; las de tipo endotelial cuyo
nicleo es pequefio, alargado y obscuro y su citoplasma posee pocos
organelos y las células Kupffer ( reticulo endoteliales ) de
nuclen pdlido, grande y citoplasma notable, que presentan movi-
mientos ameboideos y son fagociticas. Entre las paredes de los
sinusnides y los hepatocitos, existe un "espacio de Disse", el
cual contiene plasma sanguineo y microvellosidades provenientes
de la éuperiicie de los hepatocitos que proporcionan una  gran
area de superficie para la absorcitn y secrecion (Fig. 4)

El estroma, por su parte, estd formado por la cdpsula de
Glisson gue recubre al higado, y est& compuesta de tejido conec—
tivo con fibras coldgenas y fibroblastos dispersos. Cubierta a su
ver por una capa de células mesoteliales. A nivel del hilio, el
tejido conectivo de la cdpsula de Glisson, Penetra al pareénquima,
y se ramifica en todo el drgano, permitiendo la distribucidon de
los sitemas de conducciéon [2,9,131.

La conduccidn en el higado (Fig. 1) éé realiza por 4 siste-
mas de tubos; a) La vena porta la cual lleva sangre cargada de
nutwienteg proveniente del intestinoc ( luz mayor ), b) La arteria
hepdtica la cual lleva sangre arterial para la irrigacion propia
del organoc, c¢) El conducto biliar que realiza el transporte de

secrecion xocrina, Yy estd formado por células epiteliales y
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d) E1 tubo linfético, de paredes délgadas que drena la linfa que
sale del higade [8,9,13X].

La vena porta y la arteria hepdtica penetran en el drgano a
nivel de la porta hepatis, y la porcidn intrahepdtica del con-
ducto biliar sale através del mismo orificio. l.as tamas de los
tres vasos discurren juntas dentro del higado constituyendo la
triada de Glisson, que junto con &l tejido conectivo y en unidn
de las vias linfaticas constituyen las tétradas paortales, quie
ocupan el espacio porta y estéan localizadas en las uniones de los
lobulillos hepaticos los cuales constituyen la unidad estructural
del higado, y <se pueden definir como divisiones secreteorias
hexagonales que drenan en conductos comunes (Fig. 2)

El lobulille hepaticce puede dividirse en tres zonasy la
regidn periportal, la cual es la primera 2n recibir la sangre
hepdtica y portals la regidn centro lobulillar, que rodea a la
vena centraly y una tercera regidn situada entre ambas. Como
consecuencia de una disminucidn en el riego sangulinea la regidn
centro lobulillar se verd mas afectada, mientras una lesidn
ncasionada  por agentes hepatotdxricos se manifestard principal-
mente en la region peripartal’ [21.

Fara optimizar la afluencia de sangre oxigenada de los
espacios portales a los sinusonides, vy de ahi a la vena central,
(Fig. ) esfan los acinos hepaticos (subdivision estructural del
higado), ya que la sangre proveniente de la vena porta pierde
oxlgeno v acumula bidxido de carbono en su trayecto hacia la vena
central. For lo que tanto la arteria hepdtica como la vena porta

se ramifican periodicamente penetrando y vaciadndose en el

parénguima [8,71].

)
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Ermn un corte transversal, los acinos tienen forma rombica vy
cada edbremo converge en una vena central. Los hepatocitos son de
forma poligonal, con ndcleos estericos con grianulos de cromatina
diseminados y uno o mas nucleolos. Su citoplasma contiene todos
los organelos (Fig. 4), con abundancia de mitocondrias ( 20 % del
volumen total ), que realizan el ciclo de los Acidos tricarboxi-
licos, la catabolia de los &dcidos grasos, y la fosforilacidn
oxidativa para proporcionar ATF, adem&s interviernen en la sin-
tesis de urea y del grupo hemo. El citoplasma presenta pequefMas
variaciones en si conformacion segan su actividad ( princi-
palmente en el almacenamiento de glucéogeno y grasas ) [2,9].

El reticulo endopléasmico rugoso tiene a su cargo la sintesis
de enzimas de los hepatocitos y de proteinas para utilizacion
extracelular, contiene sistemas que pueden metabolizar diversos
medicamentos; uno de los mas importantes es el citocromo F-450,
2l aparato de Golgi se ocupa de su secrecidn. El reticulo liso,
que proporciona los microsomas cuando las céelulas se fraccionan y

homogenizan, tiene a su cargo la formacidn de conjugados

glucoronidos de la bilirrubina y otras sustancias, asi como la
sintesis de colesterol y su metabolismo hasﬁa dcides biliares, el
metabolismo de hormonas esteroides y gran parte de las conver-
siones metab6licas de drogas y otros productos quimicos [217.

Se calcula que mas de 900 actividades. metabolicas se efec~
tlan e una sola célula hepdtica. Las funciones bdsicas del
higado pu?den dividirse de la siguiente manera: [2,7,8]

a) Funciones vasculares; de almacenamiento y filtracidn de

sangre. S
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b) Funciones exbdcrinass produccién de bilis por leos hepabo-
citos, los cuales, formados 2n hileras, vaclan su produocto en oo
sistema de conductos llamados canaliculos biliares, pasando dichsz

sepcrecian posteriormente hacia los  tabigues interlobulillarocs

donde se vacia 2n los conductos biliares terminales, hasta alcan-
zar finalmente =21 conducto hepatico v g1 colédocwu, almacendndose
en la vesicula biliar, vaciéndos&lpor ultimo en el duadeno.

También se excretan: bilirrubina, que es uno de los princi-
pales productos terminales de la descomposicidn de la hemo-
globina, c¢olesterol, como precursor de las sales biliares vy
lecitinas. Las sales biliares que componen la bilis presentan
dos funciones en 1 tubo digestivo: poseen un efecto detergente
sobre las particulas grasas de alimento ( funcidn emulsionante )
y.facilitan la absorcidn de acidos grasos, monoglicéridos, coles—
terol y demas lipidos.

c) Funciones metabdlicas;

~Metabolismo de carbohidratos: almacena glucdgeno y efectua
la éluconeogénesis a partir de aminoicidos, regulando la concen-—
tracion de glucosa en sangre. Forma muchos compuesstos a partier
del metabolismo de productos intermedios del metabolismo glucido.

~Metabolismo de lipidos: realiza la beta-oxidacion de acidos
grasos, para obtener energla de las grasas neutras formando
acetil coeniima A. Forma el Acido acetoacético condensando dos
moléculas de acetil coenzima A, para almacenarlas y transpor-
tarlas. Farma lipoproteinas, pues las partliculas lipldicas por
solas son hidrégfobas y no podrian mantenerse en suspension  en
sangre. Forma colesterol como precursor de las sales biliares y

fosfolipidos. Convierte carbonidratos en grasas (almacenamientarl.
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~Metabolismno proteicor efectda la desaminacion de amino&—
cidos, forma urea para suprimir £]1 amoniaco de los liquidos
corporales. Forma proteinas plasmiticas como alblmina, fibrind-—
geno, y la mayor parte de las globulinas.

Ademds de estas funciones, presenta; almacenamiento de vita-
minas, principalmente A, By B 12, desintorica excretando hacia
la bilis muchos farmacos, por ejemplo, sulfonamidas, penicilina,
ampicilina y eritromicina, excreta hormonas como la tiroxina vy
practicamente todas la hormonas esteroides como estrdgenos, cor-
tisal, aldosterana y otras [2,7,81.

lLa estructura asi como el funcionamiento en general de las
celulas hepaticas, &l igual que todas las cé&lulas 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 dafo se
manifiesta por cambios morfoldédgicos que resultan de lesiones
generalmente reversibles denominadas degeneraciones, entre las
que se reconocsn 4 tipos fundamentales [20,251.

a) Tumefaccisn celular: es consecuencia de un transtorno en
el metabolismo proteico, vy se manifiesta como un aumento en el
diametro celular que resulta del desplazamiento del agua “wtra—
celular al interior debido al aumento en_la permeabilidad de la
membrana ( o perdida de potencial ). V

b) Degeneracidn vacuolar: cambio muy similar al anterior que
se manifiésta al continuar la acumulacidn de agua en el interior
de la célula, con la formacién de vacﬁolas que van aumentando de

tamafio provocando en algunos casos que la célula estalle.




c) Metamorfosis grasa: denota acumulacidn anormal de gras

-
-y

menuda en  células que previamente han sufrido un  proceso
acumulacion de agua y formacidn de vacuolas, y anuncia muerto
celular.

d) Necrosis: proceso irreversible de degeneracidn celular
llamado también muerte celular. Fuede definirse como los cambics
morfoldgicos causados por la accidn degradante progresiva de las
enzimas sobre las células sometidas a lesidn mortal, se caracte-
riza por la digestidn en:zimdtica de la célula con desnaturaliza—
cidn de proteinas.

Los cambios en el nucleo siguen aproximadamente la siguiente
secuenciazs inicialmente se encoge y condensa el material nuclear
en un fenomeno denominado picnosis que es sefal ineqguivoca de que
la célula esta muriendo, aparecen hendiduras en el nuacleo
(cariosquisis), que posteriormente se fragmenta (cariorrexis), vy
luego se destruye (caridlisis) desapareciendo por ultimo.la cro—
matina nuclear (cromatélisis) [207.

La lesidn de ceélulas parenquimatosas ( hepatociteos ), pro-
ducida por drogas, libera, entre otras, algunas enzimas como las

amino transferasas glutamico—-oxalacética ( TEO ) y glutamico-

il

piravica ( TBF ) , la concentracién de la primera en el higado es

Q

=

normalmente nueve mil veces mayor que en sangre y la segunda
200 veces mayor, de manera gque un aumento de actividad sérica de
T60 y TGF puede ser consecuencia de una lesion hépatica [2].

lLas amino transferasas catalizan la transferencia’ de un
grupo amino NH de un dcido alfa-amine a un dcido alfa-ceto,

formandae  uwn nuevo aminodcide y un nuevo ceto-acido. Farticular-

mente la TGF cataliza la transferencia del grupe alfa-amino de la

16




alanina &l acido alfa-cetoglutdrico produciendo la formacion de
Acidos pirdvico v glutamico respectivamente, mientiras gque le TGO
cataliza la transferencia del grupo alfa—amino del d4cido aspér-
tico al A&cido alfa—-cetoglutarico producienda la farmaciéon de
Acidos oxalacético y glutémico P@ﬁpectivaménte [141.

l.os parametros mencionados anteriormente, tanto morfoldgicos
como bioquimicos, son de gran utilidad para evidenciar daflo
causado por un agente externo, como en el caso del 4cido oleico,
tanto a nivel macroscédpico como microscépico, e incluso una

probable alteracion funcional.
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FLANTEAMIENTO DEL PFROBLEMA

En estudios anteriores donde se utilizd en ratas el Acido
oleico coma vehlculo para administrar intraperitaonealmente tetra-—
cloruro de carbono para la induccidn de cirrosis experimental, se
ohservo que en los animales testigo el daffo era mds severo que en
los experimentales.

En base a lo anterior, se presenta este trabajo que busca
esclarecer las alteraciones morfolégicas que sufra el higado,
bajo la influencia de la administracién intraperitoneal de acido
oleico, para lo cual se realizara un estudio histolégico y una

correlacion bioquimica.

v

19




 HIPOTESIS




HIFOTESIS
En base a los antecedentes presentados esperamos que el
4dcido oleico administrado intraperitonealmente provoque degenera-

cidn celular e incluso fibrosis a nivel hepdtico.
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OBJETIVOS

1- Conocer el efecto toxico del acido oleico sohre el
higado.

1.1 Hacer una descripcidn macroscdpica e histoldgica del
higado afectado y notmal.

2~ Efectuar un estudio bioquimico:

2.1 Las altEPaciones en los niveles de las enzimas amino
transferasas glutamico~-pirdvica y glutdmico-oxaloacetica.

2.2 Efecto sobre los niveles de acido l&actico

r
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MATERTAL Y METODOS

Se utilizaron ratas adultas (Z00-350 grs.) machos de la cepa
Sprague-Dawley. Todos los animales estuvieron controlados bajo
conﬁitiDnES vptimas de bioterio, esto implica temperatura y hume-
dad ﬁontroladas, perfodos de luz/obscuridad de 12/12 h., alimen-
tacion con nutricubos (Furina) y agua ad-libitum. Se formaron 4

grupos de S ratas cada uno, tomandose uno de ellos como testigo.
A los animales perimentales se les inyectd intraperi-
tonealmente (i.p.) 130 ul de acido oleicno 3 veces por semana
(lunes, miércoles, y viernes), mientras que los testigo recibie-
ron 152 ul de aceite mineral [4,31. Uno de los grupos experimen-—
tales se sacrificd a la primer semana de tratamiento (3 inyec=—
ciones), otro de los grupos se sacrificd a la segunda semana (&
inyecciones) Jjunto con el grupo testigo, mientras que el Gltimo

grupo fué sacritficado una semana después de la sexta inyeccidn.
Todos los animales se anestesiaron con tiopental sodico a
razéon de 25 mg. / kg de peso ( 2 dosis ) y uma vez que el animal
estuviera relajado se hizo un corte en el extremo distal (termi-
nal) de la cola del animal y se tom¢ una muestra de sangre de
150 ul con un capilar, con la que se realizéd una determinacidn
basal de &cido léactico. A continuaciédn sz administrd, mediante
una sonda gastrica ( o canula ), 1 ml de galactosa. Una bhora
despugs de la administracion de la galactosa, se tomod otra mues-
tra de sangre de la cola mediante el procedimiento ya descrito.
.Ambas muestras se procesaron con &cido perclorico, se centrifuga—
roan 10 minutos a 3,000 R.F.M y se leeyeron en el espectrofoto-

metro a 340 nm.




Inmediatamente después, se realizd una toracotomia, previa
anestesia en una camara de éter etilico, se extrajo del ven-—
triculo izquierdo, mediante puncion cardiaca conm aguja del No.20,
una muestra de 4 - 3 ml. de sangre para las pruebas bioquimicas;
determinacitn de amino transferasas séricas. Se dejd coagular la
sangre paor espacio de 10 minutos y se centrifugé por un  tiempo

minimo de 10 minutos & 3,300 R.F.M. en una centrifuga BHGE modelo

optima II.

Una vez extraidas las muestras de sangre, los animales «e
perfundieron paor  via intracardiaca mediante un cateter al ven-

triculo izgquierdo y un corte a nivel de la auricula derecha, pars

infundir una solucidn lavadora amartiguada en fosfatos ( Sol. "A[Y

ver tabla 1 ) por espacio de 2 - 4 minutos, y wuna solucion
fijadora amortiguada en fosfatos ( Sol. "BY ver tabla 2 ) por
egpacio de B ~ 10 minutos, con una presidn de 1.4 m. ( Segun el

método de Feria— Farnowsky ).
Después de la perfusidn se extrajo el higado y se sometid a

urna posfijacidn en la solucion "B" por espacia de 2 h. Se reali-

20 la descripcidn macroscdpica de la cavidad abdominal y se

tomaran fotografias representativas.

Las muestras de tejido hepdtico asi Dbéenidas se  sometieron
a un proceso de desﬁidwatacidn en scoluciones de concentracidn
creciente de etanol ( 70 %, BO %, 90 %, y absoluto ) 2 baffos en
cada una por espacio de 20 minutos cada babio, posteriormente se
y xilol

aclararon en ®ilol ( etanol/xilol 1:1 por 15-20 minutos,

absoluto por 15 minutos ).




Una ver deshidratadas y aclaradas, las muestras se embebie—
pon e dncluyeran en paraplast/plus, el cual es mantenido  en
estado liquido en una estufa a &0 - &2 grados centiyrados. De los
bloques asi obtenidos se realizaron cortes en un microtomo rota-
torio 820 AQ Scientific Instruments, la tincidn de los cortes se
hizo utilizando la técnica de hematoxilina-eosina  (H.E). Se
tomaron microfotagrafias en un microscopio Microstar IV equipado
con un control de disparo Expostar AD Scientific Instruments.

Fara la medicidn de amino transferasas, se utilizaron reac-
tivos ALT-optimizado (alanina - aminotransferasa) y AST-optimi-
zado (aspartato — aminotransferasal) de Beckman Instruments Inc.
Los reactivos fueron preparados de acuerdeo al instructivo anexo
al kit. Se utiliz¢ un espectrofotometro Coleman, Jr. II calibran-
dose a wna longitud de onda de 340 nm., temperatura de incubacidn
de 29 grados centigrados. La absorbancia se leeyd y registro a
intervalos de 1 minuto durante 3 minutos ( 3 lecturas ). Foste-
riormente se calculd el promedio de cambio de absorbancia por
minuto ¢ A/min. ).

| Los resultados de todas 1las pruebas fueron evaluados
mediante el empleo de métodos estadisticos inferenciales y semi-

paramétiicos.
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DIAGRAMA EXFERIMENTAL

Gpo. E~1 ’ Gpo. E-Z2 Gpo. E-3Z Gpo. T
\'/
Acido Qleico fceite mineral
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RESULTADOS




1 EVALUACION HISTOFPATOLOGICA

1.1 Descripcién macroscéopica del higado

Grupo testigo :

l.a cavidad abdominal mostrd una membrana peritoneal
traslicida y con su brillo caracteristico, la totalidad de 1los
¢rganos contenidos en ella presentaron caracteristicas normalec
de tamafo, forma, textura y coloracitn, sin encontrar indicios de
algian proceso anormal. El higado, en particular, de consistencia
suave tuvo un color rojo intenswm, la cépsula de Glissor se encon-

trd intacta, su aspecto general no preszentd alteraciones.
Grupos experimentales :

a) Grupo E—-1 :

El aspecto general de la cavidad abdominal manifests
una peritonitis aguda serofibrinoza, el peritonen se observo
opaco, blapquecine, con multiples adherencias en teoda la cavidad,
principalmente en el espacioc virtual entre la porcidn inferior
del d%afragma y la paostero superior del higado, el cual se
presentd contraido, palido y de consistencia dura.

Se observd un incremento en la cantidad de grasa peri-
toneal, con'la formacidn de depdsitos grasos y de tipo caseini-
forme, localicados principalmente en la superficie anterior del

higado.



‘) Grupo E-Zo@

Nuevamente encontramos datos de peritonitis, con nume-—

-

rosas adherenzias ; como natas de fibrina en Loda la cavidad,

con focos hemorrdgicos localizados principalments en higado vy

piffdn. E1 higado se presentd muy contraido y de consistencia

dura. Encontramos acumulacion de liquido en la cavidad peritoneal

(ascitis)y, con depdsitos de tipo caseinico diseminados en la

cavidad.

c¢) Grupo E-3 :

En este grupo, la peritonitis antes descrita, se volvid
cronica de tipo deformante, en la cual las adherencias, engtrosa-
mientos y retracciones aumentan de tal forma que la totalidad de
los drganos en la cavidad formaba un solo conglomerado sobre el

cual se presentaba un proceso de granulacidn cicatrizal.

1.2 Descripcitn microscdpica del higado.

Grupo testigo :

Se observd uniformidad de los sinusoides y los cordones
hepdticos que presentaron una disposicidn radial a la vena cen-
tral. Las células hepaticas estaban perfectamente delimitadas, de
forma poligonal con nucleo esférico en pos;cidn central, con un
nucleolo. Las células Kupffer localizadas en las paredes internas

de los sinusoides cerca del borde externo del hepatocito, presen-—

- taron ton@lidad m&s obscura.



Grupos experimentales:

a) Grupo E-1 :

La citoarquitectuba se petrdid parcialmente, las células
sufrieron un procesc de tumefaccion turbia, manifestada por un
aumenfo aparente del volumen celular, reduciendo la 1luz del
sin@soide. Los bordes celulares de los hepatocitos no estaben
bien delimitados, su citoplasma sz tornd denso y granuleoso, y su

nticleo se observd denso e hipercromdtico.

B) Grupo E~2 :

Se aprecid un cambioc mds severo que el cuadro anterior
caracterizado por que los bordes celulares de los hepatocitos no
s podian diferenciar, el citoplasma estaba mas palide, granulo-
50, 'y con egpacios amorfos, presentando zonas de necrosis, El
nicledo de algunas celulas se observd poco deiimitado, con o uUnaG
tnnéliaad mds pdlida que el testigo. Encontramas la formacidn de

gspacios perinucleares.

~©) Grupo E~3 =
En este ultimo grupo, la citoarquitectura se perdio

totalménte, no se apreciaban los bordes intercelulares, las zonas

de necrosis eran mas notorias. El citoplasma se mostrd palido,
digpgrso, granuloso y amorfo. Los espacios perinucleares eran
mas dentes, el ndcleo estaba fragmentado en algunas células y

en & no se observaba.
‘Las células Kupffer no presentaron modificacidn aparen-—

te Bhmninguno de los grupos.
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Al bhacer ias observaciones de las alteraciones Provocadas
por la administracion intraperitoneal de acido oleico, se pone de
manifiesto un dafo generalizado de la cavidad peritonealy, y en
particular un procesa de afeccidn hepatica. Lo cual no concuerda
de manera alguna con trabajos previos, en los que se proponia que
el éc§d0 oleico no causaba alteracioness a estos niveles lusego de
9 -semanas de tratamiento, aseveraciodn que se pone en duda con los
experimentas y resultados aqui presentados.

Inicialmente se propuso  la posibilidad de que el &cido
oleico indujera un fendmeno de ftibrosis hep&tica, basado en la
magnitud del dafio observado anteriormente, bioquimicamente dicha
alteracion se evidenciaria al realizar la determinaciéon de 1a
concentracion sérica de Acido lactico, esto basado en observa—
ciones en pacientes con fibrosis hepdtica en los que los niveles
séricos de aAcido lactico aparecen incrementados (10,233, El &cido
lécticd, por un lada, inhibe la degradacidn de prolina, incremer-
tando, por otro lado, la conversion de proline en hide xiprolinh
cnn. el consiguiente incremento =n la sintesis de colagena,
constituyendo un factor en la produccidn de fibrosis [17,21,22].

Sin embargo, los resultades de dichas determinaciones no
fueron estadisticamente significativos, la-.cual podemos correla-
ciDnéflo con los resultados histoldgicos donde no se observa  ©l
¥en¢meno'de ?ibrosis, aunque ciertos indicios de procesos degerne-
Pativns nos llevan a pensar en la pousibilidad de que al aumentar
el tiemPD de tratamiento s2 pueds desarrollar un Pprocese de
fibrosis hepdtica, por 1lo cual consideramos prudente realizar
estudios posteriores en los que se auvmenten las dosis de dcido

oleico.

4
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ge doterminaron oltros pardmelros  bioquimicos  (concentra-
ciones de a&nino transfarasas!, que pudieran denctar dafio hepa-
tico; un incremento en los niveles séricos de TG0 es un parametro
poco especifico del dakio hepatico, mientfas que los niveles de
TGF se caracterizan por una mayor especificidad.

En este ezstudia, sin embarygo, los valores de amino transfe—~
rasas séricas se vieron ligeramente incrementados, aunque no
fueran eétadisticamente significativos, vya que, como sabemos, el
higado es un organa con una alta capacidad regenerativa y funcia-—
nal, y se requiere un daffo excesivo para que pierda estas capaci-
dades, por lo que esto puede influir en los resultados.

‘ El presente trabajo, i bien pone de manifiesto el indis-
cutible daffo provocado por la administracidn intraperitoreal de
4cido oleico, hace patente, asi mismo, la inespecificidad
aparente de dicho dafvo, lo cual deja campo abierto a posteriores
Estudids,' asi como la realizacidn de mds pruebas que wvayan
aclarando tanto el mecanismo de absorcidn intraperitaneal de este
dcido graso que es uno de los mis comunes en los organismos, Yy
que sin embargo, en estado libre y en grandes cantidades causa

tanto daffo, como el por qué mismo de provocar las afecciones aqul

expuestas.

wd
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COMCLUSTIOMES

i - =1 Acido ol cir administrado intrapewitunealmente,

induce un evidente dafflo en la cavidad Peritoneal de tipo

inespecifico, tuya caracterizacidn requiere de mas
estudios.
2 - A nivel hepatico el &cido oleico Provaca degeneracion

celular generalizada, e incluso necrosis.

3 - La concentracion sérica de Acido lactico no se encontrd
significativamente alterada, debido probablemente a ser

corto el tratamiento y no haberse presentado fibrosis

hepatica.

4 - Por otro lado, los niveles de amino transferasas no

resultaron con significancia estadistica lo cual no nos

‘permite inferir por el momento algln posible mecanismo

del dafo hepatico provocado.

@ s, B rw v
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FIGURA 1

FRINCIFALES VASDS SANGUINEDS
Y BILIARES DEL. HIGADQ.

Tomado del libro

"Farmacoiogia, bases biunimicas'

y patoldgicas"
W.C. Bowman, M.J. Rand
Ed. Interamericana (1984)
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FIGURA 2

ORGANIZACION ESTRUCTURAL
DEL LOBULILLO HEFATICOD

Tomado del libro
"Farmacologla, bases biojguimicas
y patoldégicas"

W.C. Bowman, M.J. Rand
ed. Interamericana (1984)
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FIGURA =

ORGANIZACION ESTRUCTURAL
DEL LOBULILLO HEPATICO
(Detalle)

Tomado del libro
"Tratado de Histologis"

A.W. Ham
Ed. Interamericana (198%)
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FIGURA 4

HEFATOCITOS Y SINUSOIDES;
RELACION.

Tomado del libro

“Farmacologla, bases bioquimicas
y patolégicas"
W.C. Bowman, M.J. Rand
Ed. Interamericana (1984)
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FIGURA 3
FOTOGRAFIA DE LA CAVIDAD PERITONEAL

EXFUESTA DE RATA TESTIGO
TRATADA CON ACEITE MINERAL

fotografia, se observa:

lLa membrana Peritoneal trasldcida con su
caracteristico.

Organos de aspecto aparentemente normal en

a tamafo, forma, textura vy coloracion.

47

brillo

cuanto




o

Y
i
3




FIGBURGH A b6
FOTOGRAFIA DE LA CAVIDAD FERITONEAL
EXFUESTA DE RATA EXFERIMENTAL

TRATADA CON ACIDO DLEICO
( GRUFO E-1 )

En esta fotografia, se obssrva:

() El peritoneo =& torna opacos y blanquecino

(—) Gran cantidad de adherencias, principalméente entre

el higado y el diafragma.

( .) El higada esta pdlido, contraido y de COMS L

dura.

¢ D ) Depositos grasos de tipo caseiniforme.

T T
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FIGBURA 7

FOTOGRAFIA DE LA CAVIDAD PERITONEAL
EXFUESTA DE RATA EXFERIMENTAL
TRATADA CON ACIDO OLEICO
( GRUFO E~2 )

En esta fotografla, se observa:

{» ) El peritoneo apaco y blanquecino

( D) Abundante cantidad de material graso, principal-

mente en la cara anteroposterior del higado.
( .) El higado esta p&lido, contraido y de consistencia
dura.

Ademds, en la cavidad en general persisten las adherencias.

o1






FIGURA a8

FOTOGRAFIA DE LA CAVIDAD FERITOMEAL
EXFUESTA DE RATA EXFERIMENTAL
TRATADA CON ACIDO OLEICO
¢ GRUFO E-3 )

En esta fotaografia, se ‘observa:
(Ij ) La gran cantidad de adhewencias, compactan‘é  16§
tgancs de la cavidad, y forman un solo bloque;
( =) Procesos de granulacion cicatrizal ( natas de
fibrina )
( ’) El higado esta fuertemente contraido y de consistencis

dura.

my
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FIBURA 9 o

FOTOMICROGROAFIA DE UN CORTE DE HIGADO
DE RATA TESBTIGO, TRATADA COM ACEITE MINMERAL

Material incluido en paramlast
y tefido con Hematoxilina y Eosina.
( Amplificaciéon 300X

Ern ssta fotomicrografia, se observa la estructura notrmal del

higado, donce se pusde apreciars

(= Cordones hapdaticos uniformes.

- ES'.inLlfS('JidE'S uni formes.

W (elulas hepdticas poligonales bien delimitadas.ﬂ_

(> Nécleo esférico con un nucleolo.

L Células Kupffer de tonalidad més obscura.







FIGURA 10

FOTOMICROGRAFIA DE WUN CORTE DE HIGADD
DE RATA TRATADA CON ACIDO OLEICO
GRUFD E-1

Material incluido en raraplast
y tefiido con Hematoxilina y Eosina. : .
( Amplificacidn 1300 X ) B R

Esta fotomicrografia musstra:
() Aumento de volumen celular en hepatocitos.
(/) Disminucion de la luz de los sinusoides.
(/) Bordes intercelulares poco definidos.

(») Citoplasma denso y granuloso.

y;' Nucleo denso e hipercromético.

(0 ) Células Kupffer aparentementz normales.
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FIGURA 11

FOTOMICROGRAFIA DE UN CORTE DE HIGADO
DE RATA TRATADA CON ACIDO OLEICO
GRUPD E-2

Material inmcluido en paraplast
y tefiido con Hematoxilina y Eosina.
( Amplificacidon 1300 X )

Esta fotomicrografia muestra:
(1)) Cordones hepaticos no uniformes.
(] » Férdida de la citoarquitectura normal.
(») Citoplasma granuloso y amorfo.
%7 ImAgenes necroticas.
(.) Espacios amorfos adyacentes al nlcleo.

() Nacleo difuso.

(0) Células Kupffer aparentemente normales.
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FIGURA 12

FOTOMICROGRAFIA DE UN CORTE DE HIGADO
DE RATA TRATADA CON ACIDO OLEICO
GRUFO E-Z

Material incluido en paraplast
y tefido con Hematoxilina y Eosina.
( Amplificacion 1300 X )

Esta fotomicrografia musstra:
(D) Férdida total de la citoarquitectura.
(») Zonas de necrosis abundantes.

W Citoplasma granuloso y amorfo.

(1 Espacios perinucleares evidentes.
(») Cariodlisis.

(0) Ceélulas Hupffer aparentemente normales.
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TABLA 1

SOLUCION " A ™

( LAVADORA )
Amortiguador de fosfatos ©.1 M.
Heparina 1,000 U.I / 1,000 ml de solucidn.
Frocaina 1 gr. /7 1,000 ml de solucion.

p.H. 7.3 - 7.4

&3




TABLA 2
SOLUCION “* B ®
( FIJADORA )
Amortiguador de fosfatos 0.1 M.
Formaldehido al 10 %

p.H. 7.3 ~ 7.4
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