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Introducción  

El hígado es un órgano grande y multifuncional de vital importancia para el 
funcionamiento adecuado del cuerpo humano, (1) donde; el consumo excesivo del 
alcohol, así como la obesidad, las enfermedades cardiovasculares, la diabetes 
mellitus tipo 2, uso y abuso de fármacos, infecciones virales, parásitos, bacterias y 
hongos, son factores que modifican el correcto funcionamiento hepático 
ocasionando alteraciones locales y sistémicas. (2,3,4) 

Se han descrito varios eventos morfológicamente distinguibles en las enfermedades 
hepáticas, los cuales pueden existir de forma simultánea o no, tales como son la 
esteatosis como primer evento (acumulación de lípidos > 5%) y si el estímulo 
negativo continua, se desarrolla la esteatohepatitis (esteatosis en las células 
hepáticas e inflamación crónica) pudiendo evolucionar hasta fibrosis (acumulación 
de tejido conectivo), siendo la etapa más avanzada, la cirrosis hepática 
(cicatrización) y finalmente el hepatocarcinoma o cáncer de hígado. (5,6,7,8,9) 

Las enfermedades hepáticas han sido responsables de aproximadamente 3 
millones de muertes en el mundo, donde las principales causas de muerte son: la 
cirrosis hepática y hepatocarcinoma. (10,11). En México, la cirrosis hepática es la 
cuarta causa de muerte, siendo el alcohol uno de los principales factores, afectando 
principalmente hombres de 35 a 55 años y con el paso de los años las 
enfermedades concomitantes como la obesidad, las alteraciones metabólicas han 
modificado la epidemiología de cirrosis en el país y en el mundo. Además, una 
problemática que surge es que no se conocen los índices precisos sobre la 
mortalidad por enfermedades hepáticas, ni el estadio en la cual esta se encuentra, 
por lo que es necesario llevar a cabo estudios de las enfermedades hepáticas. (12,13) 

Una de las herramientas utilizadas para estudiar las enfermedades hepáticas es el 
uso de animales de laboratorio como cerdos, conejos, ratones y ratas las cuales 
suelen ser tratadas de diversas formas, como son  dietas (ricas en metionina y colina 
o altas en grasas), inoculación  de parásitos, hongos, bacterias o virus y con 
tratamientos farmacológicos como acetaminofén, tetracloruro de carbono o 
tiocetamida (TAA) para simular un daño hepático (ya sea esteatosis, 
esteatohepatitis, fibrosis o cualquier evento morfológico) para estudiar las 
características de las enfermedades hepáticas, lo cual a su vez ha permitido evaluar 
una variedad de compuestos hepatoprotectores, siendo que en estos modelos 
usualmente se reporta el uso de machos preferentemente.(14,15) A la fecha, solo se 
han publicado  tres artículos de 1988, 2019 y 2020, que estudian las diferencias de 
progresión de daño hepático entre ratas hembra y macho,(16,17,18) en los cuales se 
reporta el uso de las rata de la cepas Lewis, Wistar y Sprague-Dawley. No obstante, 
los tiempos de estudio solo reportan etapas muy específicas del daño hepático y la 
administración de dosis variables. Por lo que en el presente trabajo se llevará a cabo 
la simulación del daño hepático con el compuesto tiocetamida en ratas hembras y 
ratas macho de la cepa Wistar desde etapas tempranas (esteatosis, 
esteatohepatitis) intermedias (fibrosis) y avanzadas de la enfermedad (cirrosis y/o 
hepatocarcinoma); comenzando por la estandarización de la dosis efectiva de daño 
e identificar las diferencias de progresión de daño hepático en este modelo.  



Planteamiento del problema y justificación 

Las enfermedades hepáticas imponen un problema de salud humana tanto en 
México como en el mundo, ya que comúnmente se asocian con una morbilidad y 
mortalidad significativas. El único tratamiento estándar actual para la enfermedad 
hepática crónica, como la cirrosis hepática es el trasplante de hígado, con los 
avances en las técnicas quirúrgicas, los cuidados posoperatorios, la 
inmunosupresión y la terapia antiviral han permitido un progreso notable en la 
supervivencia de estos pacientes.(19,20,21) No obstante, lamentablemente los 
trasplantes suelen presentar ciertas problemáticas como lo es la falta de donadores, 
siendo que solamente 11% de los pacientes reciben el trasplante y solo entre el 8-
9% son exitosos, derivado que algunos, pueden presentar complicaciones 
vasculares, anastomosis de la arteria y la vena porta, del drenaje venoso, biliares. 
Sin lugar a dudas, el estudio de fisiopatología de las enfermedades hepáticas es 
crucial para identificar blancos terapéuticos y/o desarrollar nuevas terapias y 
estrategias preventivas. (22,23) 

Una herramienta experimental es el uso de modelos murinos, ya que son confiables, 
reproducibles y dependiendo de la administración de un agente o dieta puede 
presentar los eventos morfológicamente distinguibles parecidos al humano. Tal es 
el caso de la TAA, un agente útil que se ha estado estudiando desde 1988, el cual 
actúa simulando la cirrosis por el consumo de alcohol, generando especies reactivas 
del oxígeno y con esto dañando los hepatocitos y los colangiocitos. Aunque, las 
dosis no están del todo estandarizadas, la mayoría de los experimentos utilizan 
dosis de 100-200 mg/kg, tres veces por semana administrados por vía 
intraperitoneal (I.P.) (24,25) Con esto, el laboratorio tiene la finalidad el empleo de 
modelos murinos, así como la estandarización de la dosis efectiva para generar el 
daño hepático, ya que es fundamental para el entendimiento del origen, 
fisiopatología y progresión de la enfermedad hepática entre ratas macho y hembra 
de la cepa Wistar.  

Antecedentes 

La TAA es un compuesto órgano sulfurado que se utiliza comúnmente como 
fungicida, pertenece a los carcinogénicos de clase 2B. Debido a su naturaleza el 
compuesto puede disolverse fácilmente en agua, además de producir daño hepático 
agudo, por lo que es muy utilizado en modelos experimentales en ratas, ya que 
cuando este compuesto se activa a sulfoxido de tiocetamida, posteriormente a 
dióxido de tiocetamida-S,S, que conduce a la generación de radicales peróxido y 
así producen las especies reactivas del oxígeno (ROS, en español ERO). Estas 
ROS son capaces de iniciar reacciones de oxidación y generar metabolitos, los 
cuales son los causantes de la lesión hepática. (26,27) 

Es de importancia establecer un esquema de dosificación que genere esta 
producción de ROS, induzca el daño hepático y no sea mortal para el animal. Un 
gran punto de partida para determinar estos esquemas de dosificación adecuados 
para la generación de daño hepático está documentado desde el año 1988 con el 
estudio de Lawrence et al los cuales utilizaron una única dosis de 200 mg/kg de TAA 
en ratas hembra y macho de la cepa Sprague-Dawley, sugiriendo las diferencias 



sexuales de los animales observando mayor daño en los machos, no obstante, la 
discusión y las implicaciones de estos hallazgos no fueron estudiados a detalle, y 
quedo solo como un reporte aislado. (16) Años posteriores, en un esquema de 
dosificación distinta a la de Lawrence et al, el grupo de trabajo de Bludovska en 
2013, administraron 200 mg/kg de TAA, tres veces por semana durante 12 semanas 
en ratas Wistar hembra mostrando incrementos en la producción de los ROS (28), 
pero sin comparar con ratas macho.  Otro estudio en 2014 de Rajamani et al 
presenta la misma dosis, pero con dos parámetros distintos de tratamiento: cada 
tercer día por un tiempo de 60 días y en este estudio solo se utilizaron ratas Wistar 
macho.(29) Con estos antecedentes podemos determinar que los rangos de  dosis 
de tratamiento con TAA para generar daño hepático son 200 mg/kg a diferentes 
tiempos para poder simular los distintos eventos morfológicos. Además, se 
presentan 2 estudios que dan información acerca de las diferencias de progresión 
hepática entre machos y hembras, uno en 2019 con ratas Sprague-Dawley las 
cuales fueron administradas con dosis de TAA de 150 mg/kg diario, en las cuales 
una mayor lesión hepática en ratas macho fue observada.(17) Mientras que en ratas 
Lewis, se demuestran un notable dimorfismo sexual con respecto al daño hepático 
inducido por TAA, donde reportan los mismos casos acerca de la susceptibilidad de 
ratas macho, además en el mismo estudio  se les retiraron los ovarios a las ratas 
hembra y presentaron la misma lesión hepática que las ratas macho, por lo que 
concluyen que las hormonas sexuales tienen implicación en la protección al hígado 
como es el caso del estrógeno y aumento en el daño hepático como es en el caso 
de la testosterona. (15)  Lamentablemente se tiene muy poca evidencia de las 
implicaciones de las hormonas en el desarrollo de las enfermedades hepáticas que 
determinen el dimorfismo entre macho y hembra, solo hay tres estudios en ratas SD 
o Lewis. De manera inesperada no existen estudios de dimorfismo sexual y 
susceptibilidad de daño hepático en la rata Wistar a pesar de ser la primer cepa en 
ser "estandarizado" el uso de la TAA y la importancia del modelo para su uso en 
investigación preclínica, estudios genéticos o incluso elaboración de mecanismos 
de señalización de vías (30). En otras palabras, no hay estudios documentados de 
estas ratas.  

Objetivo General 

Determinar la dosis efectiva de tiocetamida para generar daño hepático e identificar 
las diferencias de progresión de daño hepático en cuanto al sexo.  

Objetivos específicos 

1. Estandarizar la dosis efectiva de daño de 200 y 100 mg/kg de tiocetamida (TAA) 
a ratas Wistar macho y hembra.  

2. Determinar el peso de los animales durante todo el estudio.  
3. Determinar el índice hepático de los animales de estudio.  
4. Comparar la evolución de la enfermedad hepática en ratas Wistar macho y 

hembra inducidas por TAA mediante descripción macroscópica de hígado de los 
grupos CT y TAA.  



5. Comparar la evolución de la enfermedad hepática en ratas Wistar macho y 
hembra inducidas por TAA mediante análisis histológico hepático de los grupos 
CT y TAA.  

6. Comparar el perfil bioquímico y pruebas de función hepática entre ratas TAA y 
CT. 

Materiales y Métodos  

Consideraciones Éticas 

El protocolo fue aprobado por las comisiones de Ética e Investigación del Hospital 
General de México “Dr. Eduardo Liceaga” (HGM-DG-149-DI-2022; Di/22/122/05/09) 
y de la Facultad de Medicina de la UNAM (FMED/CEI/PMSS/051/2022; 
FM/DI/006/2022) siguiendo las normas éticas para el cuidado y uso de animales de 
laboratorio y se garantizará el cumplimiento de las normas éticas en todas las 
etapas del estudio.  

Animales de Estudio 

Para el presente estudio, se formarán grupos aleatorios de ratas Wistar macho y 
hembra, con un peso corporal entre 150-250 gramos, las cuales se agruparán en 
dos condiciones: 

● Grupo Tiocetamida (TAA): Este grupo consistirá en 60 ratas (30 machos y 
30 hembras) que recibirán 3 dosis de 100 y otro grupo con 200mg/kg del 
compuesto tiocetamida durante 4, 6, 8, 19 y 12 semanas con 3 ratas cada 
grupo, la cual será disuelta en agua desionizada y administrada por vía 
intraperitoneal (I.P.). 

● Grupo control (CT): Este grupo también consistirá en 60 ratas (30 machos 
y 30 hembras) en el mismo periodo de tratamiento: 4, 6, 8, 19 y 12 semanas 
con 3 ratas cada grupo, a los cuales se les administrará una solución salina 
estéril como control, administrada por vía intraperitoneal del mismo volumen 
que el grupo TAA, manteniendo así las condiciones de administración 
constantes entre los grupos.  

Condiciones de Cuidado y Monitoreo 

Todas las ratas serán mantenidas en condiciones controladas de temperatura (23 ± 
2°C) y humedad (50 ± 10%) en un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas y se les 
proporcionará agua y alimento ad libitum durante todo el período del experimento 
formulado para satisfacer las necesidades nutricionales generales de los animales. 
Además, se realizará un monitoreo diario de los animales para observar signos de 
malestar, cambios en el comportamiento o cualquier efecto adverso asociado con 
el tratamiento. El peso corporal de cada rata se registrará semanalmente para 
evaluar cualquier cambio asociado con el tratamiento. 

Eutanasia y Procedimientos Post-mortem 



Al finalizar el tratamiento de acuerdo con la semana de estudio, se llevará a cabo la 
eutanasia de los animales a partir de una inyección por vía intraperitoneal de 
pentobarbital sódico con dosis de 60 mg/kg. Posteriormente, se realizará una 
laparotomía exploratoria para examinar el estado general de los órganos internos y 
se procederá con la recuperación del hígado de cada rata para su posterior análisis. 
Los hígados serán cuidadosamente extraídos, pesados, limpiados de tejido 
circundante, posteriormente fijados en formol para su conservación y análisis 
histopatológico. 

Análisis de bioquímicos  

Se extraerán 3 ml de sangre del animal por punción cardiaca para posteriormente 
centrifugarla y obtener el suero para realizar las pruebas bioquímicas que constan 
de PFH´s: Aspartato aminotransferasa (AST), Alanino aminotransferasa (ALT), 
Gamma-glutamil transferasa (GGT), Lactato deshidrogenasa (LDH), Fosfatasa 
alcalina (ALP), Albumina (ALB) y Proteínas totales (TP),  perfil lipídico: Bilirrubina 
directa (DBIL), Bilirrubina total (TBIL), Colesterol (CHOL), Triglicéridos (TRIG), 
Lipoproteína de alta densidad (HDL-c) y Lipoproteína de baja densidad (LDL-c) 
además de la Química sanguínea: Creatinina (CRE), Nitrógeno ureico en sangre 
(BUN) y el Ácido Úrico (AU).   

Evaluación Macroscópica y Microscópica  

Cada hígado extraído será sometido a una descripción macroscópica detallada, 
donde se observarán y registrarán características como tamaño, color, textura y 
cualquier lesión visible. Se realizarán fotografías para documentar el aspecto 
macroscópico de los hígados, lo que permitirá una posterior comparación entre los 
grupos de tratamiento y control. Posteriormente, los hígados se llevarán a procesar 
para inclusión en parafina, se cortarán en secciones de 5 micrómetros de grosor y 
se teñirán con hematoxilina-eosina (H&E) y tricrómica de Masson para la evaluación 
histopatológica, para así identificar características del daño hepático, como depósito 
de lípidos, utilización de la escala METAVIR para la evaluación de la inflamación, 
fibrosis y otros cambios patológicos asociados con la TAA. 

 

Análisis Estadístico 

Para el análisis estadístico de los datos obtenidos, se utilizará una prueba de Multi 
T-test para evaluar las diferencias significativas en el peso corporal y otros 
parámetros cuantitativos entre los grupos TAA y CT. Este análisis permite 
determinar si las diferencias observadas son significativas en función de la variable 
del tratamiento y del sexo de las ratas. Además, se realizará una curva de mortalidad 
utilizando el Log-Rank test para comparar las tasas de mortalidad entre los grupos 
tratados con TAA. Este test permite evaluar si la supervivencia de los animales entre 
las dos de TAA 200 y 100 mg/kg para ver que si es significativamente diferente a la 
del grupo CT. 



Metas alcanzadas 

 Estandarizar la dosis efectiva de daño de 200 y 100 mg/kg de tiocetamida 
(TAA) a ratas Wistar macho y hembra – Complimiento total.  

 Determinar el peso de los animales durante todo el estudio – Cumplimiento 
total.  

 Determinar el índice hepático de los animales de estudio – Cumplimiento 
total. 

 Comparar la evolución de la enfermedad hepática en ratas Wistar macho y 
hembra inducidas por TAA mediante descripción macroscópica de hígado de 
los grupos CT y TAA – Cumplimiento total.  

 Comparar la evolución de la enfermedad hepática en ratas Wistar macho y 
hembra inducidas por TAA mediante análisis histológico hepático de los 
grupos CT y TAA – Cumplimiento total.  

 Comparar el perfil bioquímico y pruebas de función hepática entre ratas TAA 
y CT – Cumplimiento parcial.  

Resultados    

Evaluación de la sobrevivencia a diferentes dosis de TAA en ratas macho y 
hembra 

Para analizar la tasa de sobrevivencia se llevó a cabo un registro de decesos de las 
ratas macho y hembra administradas con TAA con  dosis de 200 y 100 mg/kg 
mediante el análisis estadístico Long rank test obteniendo resultados en forma de 
porcentaje, donde se encontró que la dosis de 200 mg/kg generaba la mortalidad 
del 60% de las ratas macho en las primeras semanas del estudio, y posteriormente 
entre las semana 3 y la semana 6 (Figura 1), mientras que las ratas hembras no 
presentaron cambios en la sobrevivencia, Mientras que la dosis de 100 mg/kg no 
generó mortalidad en ninguno de los dos grupos (Figura 2). Con estos resultados y 
por motivos éticos y de recursos del estudio, se determinó no utilizar la dosis de 200 
mg/kg, además que no nos permitiría llevar a cabo la comparación de daño hepático 
a diferentes etapas por sexo, derivado de la tasa de mortalidad.  

Comparación de peso corporal, del hígado y índice hepático en ratas macho 
y hembra tratadas con TAA. 

Con los resultados obtenidos en la sobrevivencia de las ratas a diferentes dosis, se 
encontró que no se podía llevar a cabo la comparación de rata macho y hembra con 
dosis de 200 mg/kg debido a la falta de información entre semanas, por lo que los 
resultados obtenidos con la dosis de 100 mg/kg serán tomados en cuenta para 
realizar la comparación de daño, como fue mencionado previamente. Se realizó un 
registro de peso cada semana, se encontró que hay un aumento de pesos de rata 
*p≤0.001, (Figura 3) y de hígado de rata (Figura 4) en las ratas macho y ratas 
hembra tratadas con TAA *p≤0.001, aunque las ratas hembra presentaron 
incrementos de pesos a semanas iniciales de tratamiento, se estabilizaron llegando 



a las 12 semanas, todo esto comparado con los controles. En cuanto al índice 
hepático, el cual fue calculado como: peso del hígado/peso corporal total, se 
encontró que durante las fases iniciales del tratamiento no se observaron cambios 
significativos comparados con el grupo control; sin embargo, en la semana 12, tanto 
los machos como las hembras presentaron una disminución en el índice hepático. 
(Tabla 1)   

Cambios macroscópicos de ratas tratadas con TAA (100 mg/kg de peso) 

Para evaluar los cambios macroscópicos en los hígados de los animales, se llevó a 
cabo un registro fotográfico macroscópico, donde en las ratas macho (G,H,I,J,K,L) 
presentaron cambios morfológicos más distinguibles a partir de la 4 semana de 
tratamiento, como son: coloración café oscuro heterogéneo, bordes irregulares, 
aumento del tamaño y la presencia de nodulación tisular comparados con el hígado 
control, mientras que las ratas hembra (A,B,C,D,E y F) presentan cambios más 
discretos. (Figura 5)  

Comparacion histopatologica de la progresión de daño hepatico en ratas 
macho y hembra.  

Se llevó a cabo en análisis de las laminillas H&E y tricromíca de Masson de las ratas 
macho (F,G,H,I,J) y hembra (A,B,C,D,E), donde en las laminillas de H&E a las 4 
semanas en ratas macho hay presencia de daño de la estructura en el parénquima 
como en hepatocitos además de la presencia de células inflamatorias, mientras que 
las ratas hembras presentan zonas con grasa; a las 6 semanas en los machos 
presentan una posible hiperplasia de los conductos biliares, mientras que en las 
ratas hembras se logra apreciar  bilis, células inflamatorias y daño en hepatocitos; 
a las 8 semanas en los machos se logra apreciar un encapsulamiento de ciertas 
zonas del parénquima, mientras que en ratas hembra hay mayor presencia de 
células inflamatorias; a las 10 semanas se presenta más células inflamatorias y 
aumentan las zonas de encapsulamiento del parénquima, mientras que en las ratas 
se presenta una posible hiperplasia de los conductos biliares así como 
desorganización del parénquima; finalmente a las 12 semanas en ratas macho se 
siguen presentado este encapsulamiento del parénquima además de presentar 
muerte celular, mientras que a las ratas hembra apenas se empiezan a formar este 
encapsulamiento y aumento de la presencia de células inflamatorias. 

En las laminillas de tricromíca de Masson, en los machos y las hembras a las 4 
semanas se presenta distribución normal matriz extracelular; a las 6 semanas los 
machos presentan acumulación excesiva de la matriz extracelular en la vena prota 
así como la extensión de la matriz, mientras que las ratas hembra presentan un 
ligero aumento en la matriz; a las 8 semanas los machos se presenta en 
engrosamiento de la matriz extracelular, mientras que en las ratas hembra apenas 
se logra apreciar la acumulación de matriz extracelular en las venas porta; a las 10 
semanas en las ratas ancho se logra apreciar la formación de puentes fibrosis, 
mientras que en las ratas hembra se presenta el engrosamiento de la matriz 
extracelular y finalmente a las 12 semanas en las ratas macho se presenta la 



formación de nódulos, así como la posible muerte celular de hepatocitos y 
colangiocitos, mientras que en las ratas hembra se logra apreciar la formación de 
los puentes fibróticos y la formación de nódulos, todo esto comparado con el grupo 
control.  

Análisis de las PFH´s, PL y QS    

Se llevó a cabo el análisis de las pruebas de funcionamiento hepático (PFH´s), perfil 
lipídico (PL) y de la química sanguínea (QS) entre los grupos TAA machos y TAA 
hembras contra los CT, se graficaron los datos y se evaluó por semanas de 
tratamiento con una *p≤0.001. Se encontró que no hay cambios significativos entre 
machos y hembras tratados con TAA, pero comparándolos con los controles 
tuvieron cambios significativos a lo largo de las semanas de tratamiento. Donde a 
las 4 semanas se presentan cambios en las PFH´s, PL y QS de las ratas hembra: 
ALP, DBIL, HDL, LDL, GLUC y AU; y en ratas macho: TP, DBIL, TRIG, HDL, LDL, 
CRE y AU. (Figura 5) 

En la semana 6 se presentaron cambios en las ratas hembra: LDH, ALB, GLUC, 
BUN, AU; y en ratas macho: LDH, ALP y AU. (Figura 6)  

En la semana 8 se presentaron cambios en las ratas hembra: AU; y en ratas macho: 
LDH, ALP y   AU. (Figura 7) 

En la semana 10 se presentaron cambios en las ratas hembra: TBIL, CRE, AU; y en 
ratas macho:   CRE, GLUC y AU. (Figura 8)  

En la semana 12 se presentaron cambios en las ratas hembra: AU; y en las ratas 
macho:  AST, ALP, CHOL, TRIG y AU.  (Figura 9) 

Al analizar los datos correspondientes a las semanas de tratamiento, se observó 
que durante las primeras 4 semanas, las ratas hembra que presentaron esteatosis 
mostraron una disminución en los niveles de ALP, HDL, LDL y GLUC, lo que 
refuerza la presencia de alteraciones hepáticas compatibles con esteatosis. Por su 
parte, en los machos que desarrollaron esteatohepatitis, los datos bioquímicos 
indicaron una disminución en TP, TRIG, HDL y LDL, estableciendo así una relación 
entre las alteraciones estructurales y funcionales hepáticas.  

A las 6 semanas, en las hembras con esteatohepatitis se evidenció una disminución 
en LDH y GLUC, junto con un aumento en BUN. En los machos, con hallazgos 
histológicos compatibles con fibrosis estadio 1 (F1), se observó una disminución en 
LDH y un aumento en ALP. 

A las 8 semanas, las ratas hembra presentaron indicadores histológicos compatibles 
con fibrosis estadio 1 (F1), acompañados de una disminución en AU. En los machos, 
que alcanzaron fibrosis estadio 2 (F2), se registró un aumento en LDH, ALP y un 
leve incremento en AU. 



A las 10 semanas, las hembras mostraron hallazgos histológicos correspondientes 
a un grado de fibrosis entre F2 y F3, asociados a disminuciones en CRE, GLUC y 
AU, además de un leve aumento en TBIL. En los machos, con fibrosis estadio 3 
(F3), se observaron disminuciones en CRE, GLUC y AU.  

Finalmente, a las 12 semanas, las hembras con fibrosis estadio 3 (F3) mostraron 
una disminución en AU. En los machos, se evidenciaron lesiones avanzadas 
compatibles con fibrosis estadio 4 (F4), así como características histológicas de 
hepatocarcinoma/colangiocarcinoma, junto con aumentos en AST, ALP y CHOL, y 
disminuciones en TRIG y AU.  

Cabe destacar que, al momento de realizar los análisis, se identificó hemólisis en 
varias muestras, lo cual podría haber afectado la precisión de algunos parámetros 
bioquímicos. 

 

Discusión 

Se sabe que las enfermedades hepáticas han presentado un problema de salud 
muy importante a nivel mundial por sus múltiples factores de riesgo. Además, en los 
últimos años se ha presentado una alta prevalencia de estas, lo cual refleja la 
necesidad de mejorar la prevención, el diagnóstico y tratamiento, lamentablemente 
estas enfermedades hepáticas son silenciosas, no se presentan síntomas hasta 
etapas avanzadas de daño, solamente cuando un paciente está en estado grave. 
En este contexto los modelos experimentales, principalmente los murinos, nos 
permiten reproducir de forma controlada las diferentes etapas de daño, facilitando 
su estudio, comprender mejor la progresión y poder evaluar una posible terapia. 
(31,32,33) 

En concordancia con los estudios en modelos murinos con dosis de 200 y 100 mg/kg 
de peso corporal de TAA, se encontró que con la dosis de 100 mg/kg de peso 
corporal 3 veces por semana, durante 4,6,8,10 y 12 semanas es un esquema de 
dosificación adecuado que puede presentar las distintas etapas de daño hepático 
ya que no genera mortalidad en las ratas macho previamente descritas en otros 
modelos utilizando dosis de 200 mg/kg de peso corporal. También se encontró que 
las ratas macho aumentan de peso durante las semanas de evaluación sin importar 
el tratamiento, esto puede deberse a la ganancia de peso del hígado. (34,16) Si bien 
se ha comentado en la literatura que la TAA genera una disminución de peso con 
TAA, tanto para machos como para hembras, esto puede deberse al esquema más 
agresivo de dosificación (200 mg/kg de peso corporal). (35,36)  

Respecto a las características macroscópicas del hígado, encontramos que las 
ratas machos presentaron cambios más evidentes en cuanto a color, tamaño, 
textura y superficie. Estos aspectos morfológicos son parámetros relevantes que 
continúan siendo herramientas útiles para la evaluación clínica a nivel 
macroscópico, ya que permiten inferir el estado funcional del órgano. De esta 



manera, es posible establecer comparaciones entre un hígado sano y uno con 
alteraciones patológicas, facilitando el diagnóstico y la comprensión de diferentes 
enfermedades hepáticas. (37)Adicionalmente, en el análisis histológico con tinción 
H&E, se observaron los cambios previamente descritos en el análisis macroscópico, 
destacando una disposición irregular en la estructura del parénquima desde la 
semana 4, presentando indicios de esteatohepatitis en machos y esteatosis en 
hembras, ejemplificando el daño a nivel celular de las ROS que genera el 
compuesto.(38) Además, evaluando las histologías Tricromica de Masson se 
presentó aumento anormal de la matriz extracelular especialmente en zonas 
periportales, lo que indica la presencia de fibrosis en etapa inicial a las 6 semanas 
en machos y 8 en hembras, además de poder clasificar con ayuda de la escala 
METAVIR podemos determinar las etapas de daño a diferentes temporalidades de 
tratamiento, donde a la semana 4 para ratas hembra se presenta esteatosis y en 
ratas macho se presenta esteatohepatitis; semana 6 hembras esteatohepatitis, 
machos F1, semana 8 hembras F1, machos F2, semana 10 hembras F2, machos 
F3 y semana 12 hembras F3-F4, machos F4/Hepatocarcinoma/Colangiocarcinoma, 
con esto podemos remarcar que hay diferencia de daño de 2 semanas entre hembra 
y macho. (41)  

El análisis de los bioquímicos se identificaron ciertas alteraciones significativas en 
algunos bioquímicos, aunque estos no fueron concordantes con lo reportado de la 
literatura. En estudios previos se ha documentado un aumento en ciertas enzimas 
hepáticas y marcadores de daño tisular; sin embargo, en nuestro caso en la mayoría 
se presentó una disminución en algunos de estos parámetros. Esta discrepancia 
puede atribuirse a una interferencia analítica que es la hemolisis de las muestras, 
que pueden generar alteraciones en la medición de los bioquímicos como AST o 
LDH.  

Por otro lado, al comparar nuestros hallazgos con la literatura, se identificó la 
ausencia del análisis de un bioquímico clave: el ácido úrico (AU), el cual ha sido 
ampliamente relacionado con procesos de estrés oxidativo, inflamación y disfunción 
renal. Su inclusión en futuros estudios resulta fundamental para comprender con 
mayor profundidad el impacto sistémico del daño hepático. Su inclusión en futuros 
estudios resulta fundamental para comprender con mayor profundidad el impacto 
sistémico del daño hepático.  

A pesar de esta limitación, es importante resaltar que varios bioquímicos evaluados 
mostraron una relación clara con los hallazgos histológicos. Entre ellos se 
encuentran: ALP, AST, GLUC, HDL, LDL, TRIG, CRE, BUN, TBIL, PT, CHOL y AU, 
cuyos patrones reflejaron, en distintos momentos, el grado y tipo de daño hepático.  
Adicionalmente, se observó que las hembras presentaron alteraciones 
tempranas y progresivas en el metabolismo de la glucosa, lípidos y ácido 
úrico, asociadas con estadios de esteatosis y fibrosis intermedia. En contraste, los 
machos mostraron incrementos más marcados de enzimas hepáticas (ALP, 
AST) y lípidos totales en estadios más avanzados, compatibles con fibrosis estadio 
4 (F4) y con el desarrollo de lesiones tumorales. Sin embargo, estos patrones 
deberán ser corroborados en futuros estudios.  



Con esto, podemos decir que, aunque los valores bioquímicos no coincidieron con 
lo reportado en la literatura, la concordancia entre algunos parámetros y las 
alteraciones histológicas observadas en este estudio aporta evidencia 
complementaria y refuerza la importancia de integrar diferentes tipos de análisis 
para una evaluación más precisa. (38,39,40,41,42,43) 

Conclusiones. 

En este estudio, la administración de tiocacetamida a una dosis de 100 mg/kg, tres 
veces por semana, demostró ser efectiva para inducir daño hepático progresivo 
permitiendo encontrar etapas desde esteatosis hasta F4 hasta 
Hepatocarcinoma/Colangiocarcinoma, mediante análisis macroscópico, histológico 
y bioquímico.  

Los parámetros bioquímicos presentaron variaciones que se correlacionaron con 
los cambios histológicos observados, lo que evidencia la utilidad de realizar un perfil 
bioquímico amplio para evaluar el estado funcional del hígado. Estos cambios 
también permitieron identificar diferencias marcadas según el sexo y la etapa de la 
enfermedad, en el cual se observó una diferencia significativa entre sexos, con un 
desfase aproximado de dos semanas en la progresión del daño, lo que resalta la 
necesidad de considerar el sexo como una variable biológica relevante en estudios 
preclínicos.  No obstante, para estudios futuros, es fundamental mejorar el manejo 
preanalítico de las muestras, especialmente para evitar la hemólisis de las mismas, 
que puede interferir en la interpretación de algunos parámetros bioquímicos.  

Los hallazgos obtenidos en este modelo experimental con ratas macho y hembra 
deben ser considerados en futuros estudios, tanto para el diseño y validación de 
modelos animales más representativos, así como para la evaluación de terapias 
farmacológicas. Incorporar el sexo como una variable biológica permitirá ajustar las 
dosis de forma específica, así como contribuir al desarrollo de tratamientos más 
eficaces, personalizados y orientados tanto al entendimiento como al tratamiento de 
las enfermedades hepáticas. 

Recomendaciones  

A partir de los resultados obtenidos e recomienda que futuros estudios que utilicen 
el modelo de daño hepático inducido por tiocacetamida incorporen el sexo como 
una variable biológica relevante, debido a las diferencias observadas en la 
progresión del daño hepático entre machos y hembras. Asimismo, es fundamental 
optimizar el manejo preanalítico de las muestras biológicas para evitar la hemólisis, 
ya que esta puede afectar la interpretación de los parámetros bioquímicos. 
Finalmente, este modelo experimental puede ser empleado en la evaluación de 
terapias farmacológicas, ajustando las dosis según el sexo y la etapa de la 
enfermedad. 

Aporte a la sociedad  



El presente estudio contribuye al entendimiento de la progresión del daño hepático desde 
etapas tempranas hasta estadios avanzados, mediante un modelo experimental validado. 
Además, se resalta la importancia de considerar el sexo como una variable biológica en la 
investigación biomédica, lo que puede favorecer el desarrollo de tratamientos más eficaces, 
personalizados y orientados a mejorar el abordaje de las enfermedades hepáticas. 
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Figura 1. Tasa de sobrevivencia de las ratas macho y hembras administradas con 
TAA dosis de 200 mg/kg 3 veces por semana. 

 

Figura 2. Tasa de sobrevivencia de las ratas macho y hembras administradas con 
TAA dosis de 100 mg/kg 3 veces por semana. 
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Figura 3.  Registro de los pesos en (kg) de ratas macho y hembra administrados 
con TAA dosis de 100 mg/kg 3 veces por semana. 4 semanas: a, CT M vs TAA M; 
b, CT H vs TAA H. 6 semanas: c, CT M vs TAA M; d, CT H vs TAA H. 8 semanas: 
e, CT M vs TAA M; f, CT H vs TAA H. 10 semanas: g, CT M vs TAA M; h, CT H vs 
TAA H. 12 semanas: i, CT vs TAA M; j, CT vs TAA H. Multi t-test *p≤0.001 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Registro de pesos de hígado (g) de ratas Wistar macho y hembra 
administrados con TAA dosis de 100 mg/kg. 4 semanas: a, CT M vs TAA M; b, CT 
H vs TAA H. 6 semanas: c, CT M vs TAA M; d, CT H vs TAA H. 8 semanas: e, CT 
M vs TAA M; f, CT H vs TAA H. 10 semanas: g, CT M vs TAA M; h, CT H vs TAA 
H. 12 semanas: i, CT vs TAA M; j, CT vs TAA H. Multi t-test *p≤0.001.  

 

 



Tabla 1. Determinación de índice hepático de las ratas macho y hembra tratadas 
con TAA.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Análisis macroscópico de hígados rata Wistar hembra (A,B,C,D,E,F) y 
macho (G,H,I,J,K,L) con dosis de 100 mg/kg.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Histologías de ratas hembra (A,B,C,D,E) y macho (F,G,H,I,J) CT (K-
Macho y L-Hembra) por tinción H&E 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Histologías de hígados hembra (A,B,C,D,E) y macho (F,G,H,I,J) por 
tinción tricromíca de Masson. 

 



Tabla 2. Identificación de etapa de fibrosis entre machos vs hembras con dosis de 
100 mg/kg 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Análisis comparativo del perfil bioquímico entre ratas Wistar macho y 

hembra CT y TAA con dosis de 100 mg/kg durante 4 semanas. a, CT vs M; b, CT 

vs H; c, M vs H. Multi t-test *p≤0.001 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Análisis comparativo del perfil bioquímico entre ratas Wistar macho y 
hembra CT y TAA con dosis de 100 mg/kg durante 6 semanas. a, CT vs M; b, CT 
vs H; c, M vs H. Multi t-test*p≤0.001  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Análisis comparativo del perfil bioquímico entre ratas Wistar macho y 
hembra CT y TAA con dosis de 100 mg/kg durante 8 semanas. a, CT vs M; b, CT 
vs H; c, M vs H. Multi t-test*p≤0.001  

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Análisis comparativo del perfil bioquímico entre ratas Wistar macho y 
hembra CT y TAA con dosis de 100 mg/kg durante 10 semanas. a, CT vs M; b, CT 
vs H; c, M vs H. Multi t-test*p≤0.001 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Análisis comparativo del perfil bioquímico entre ratas Wistar macho y 
hembra CT y TAA con dosis de 100 mg/kg durante 12 semanas. a, CT vs M; b, CT 
vs H; c, M vs H. Multi t-test*p≤0.001.  

 


