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Resumen 

En humanos, el embarazo desarrolla hígado graso no alcohólico en el tercer trimestre, 

caracterizado por una infiltración lipídica en los hepatocitos superior al 5%. La disminución de 

hormonas tiroideas modifica el metabolismo de lípidos y carbohidratos y es capaz de generar 

hígado graso en modelos animales. Se desconoce si el hipotiroidismo en el embarazo agrave el 

desarrollo de hígado graso. Determinar si el hipotiroidismo en conejas gestantes induce 

dislipidemias e hígado graso. Se trabajó con conejas vírgenes (día 0) y gestantes de 5 y 20 días, 

distribuidas en grupos control e hipotiroideo (n= 6 por grupo). El hipotiroidismo fue inducido 

mediante la administración de metimazol al 0.02% en el agua de beber por 30 días. La 

alimentación fue ad libitum. Se cuantificó glucosa, colesterol y triglicéridos en suero. Para el 

análisis hepático, se realizaron cortes histológicos teñidos con Hematoxilina-Eosina (arreglo 

histológico: área celular, área de sinusoides, infiltración de células inmunes, hepatocitos 

binucleados) y tricrómica de Massón (fibras de colágeno), evaluando dos zonas del lobulillo: 

periportal y pericentral. El análisis estadístico se realizó mediante ANOVA de dos vías. No se 

observaron diferencias en la concentración de glucosa y triglicéridos séricos entre tratamientos 

ni entre los diferentes días de gestación. El colesterol solo mostró una disminución progresiva 

conforme avanzó la gestación, tanto en conejas controles como hipotiroideas. En las zonas 

pericentral y periportal, se observaron hepatocitos balonizados desde el día 5 de gestación y el 

hipotiroidismo lo favoreció. Aunque, las medidas morfohistológicas no mostraron diferencias 

significativas. La gestación favorece la infiltración de células inmunes en los sinusoides y el 

hipotiroidismo lo incrementa. El hipotiroidismo aumentó la presencia de tejido conectivo en las 

dos zonas hepáticas. Estos hallazgos sugieren que la interacción entre hipotiroidismo y gestación 

puede inducir cambios inflamatorios y profibróticos en el hígado, incluso en ausencia de 

alteraciones séricas. 

 

Hipotiroidismo, gestación, hígado graso.  
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Glosario de terminos 

1.-Especies reactivas de oxigeno (ROS): 

Moléculas inestables y altamente reactivas, derivadas del oxigeno, capaces de dañar el ADN, 

proteínas y lípidos celulares.  

2.-Fibrosis:  

Acumulación de tejido cicatricial en un órgano o tejido, que puede dificultar su correcto 

funcionamiento 

3.-Glucógeno: 

Reserva de energía almacenada en el hígado y el músculo, formada principalmente a partir de 

la glucosa.  

4.-Glucólisis:  

Vía metabólica que ocurre en el citoplasma de la célula, en la cual la glucosa se descompone en 

dos moléculas de piruvato para generar energía en forma de ATP y NADH.  

5.-Gluconeogénesis: 

Formación de glucosa a partir de precursores como aminoácidos, lactato y glicerol, 

principalmente en el hígado y el riñón.  

6.-Lipogénesis:  

Sintesis de ácidos grasos a partir de carbohidratos, que posteriormente se convierten en 

triglicéridos y ser almacenan como reserva energética.  

7.-Polidipsia: 

Consumo elevado de liquidos.  

8.-Poliuria:  

Producción excesiva de orina.  

9.-β-oxidación:  

Proceso de descomposición de ácidos grasos en la mitocondria, mediante el cual se genera 

energía en forma de ATP.  
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1.- INTRODUCCIÓN 
 
 

1.1 Generalidades del hígado 

El hígado se localiza detrás de la caja torácica y por encima del intestino delgado y el 

estómago (Gordillo et al., 2015). Representa aproximadamente el 2% del peso corporal en 

adultos, con un peso promedio de 1.5 kilogramos (Ronca et al., 2025). Está conformado por  

cuatro lóbulos que se dividen en  lobulillos y distribuidos hexagonalmente alrededor de la vena 

central. En los vértices de cada hexágono se encuentra la tríada portal (Trefts et al., 2017). Al 

seccionar transversalmente los lobulillos, se distinguen tres zonas concéntricas que se extienden 

desde la vena portal hasta la vena central (Figura 1) (Wei et al., 2021). El lobulillo hepático se 

divide en tres zonas dependiendo el gradiente de oxígeno y nutrientes. La zona 1 o periportal, 

ubicada cerca de la triada portal, recibe sangre con alta concentración de oxígeno y nutrientes; 

en ella predominan procesos como la gluconeogénesis1, la β-oxidación2 de ácidos grasos, la 

síntesis de colesterol y la producción de urea. La zona 2 o intermedia se adapta 

fundamentalmente según las demandas fisiológicas o patológicas, adoptando características de 

la zona 1 o la zona 3. La zona 3 o pericentral, próxima a la vena central, recibe menor 

concentración de oxígeno y se especializa en la glucólisis3, lipogénesis4, metabolismo de 

xenobióticos y detoxificación (Wei et al., 2021). La sangre proveniente del intestino delgado, 

rica en nutrientes y oxigeno , ingresa al hígado a través de la vena porta y fluye de la zona 1 

hacia la zona 3, desembocando a en la vena central. Durante este recorrido, la concentración de 

oxígeno disminuye gradualmente (Ben-Moshe & Itzkovitz, 2019).  

 

1 

 
1.-Ver glosario. 
2.-Ver glosario. 
3.-Ver glosario. 
4.-Ver glosario. 
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El hígado está compuesto por diferentes tipos celulares. Los hepatocitos son células 

epiteliales parenquimatosas, constituyen alredor del 80% del volumen del órgano y presenta una 

vida media de 400 días en el humano y 200 días en los roedores (Donne et al., 2021). Estas 

células secretan bilis, albúmina sérica y factores relacionados con la coagulación sanguínea. Los 

colangiocitos son células epiteliales que recubren los conductos biliares (Gordillo et al., 2015).  

Las células estrelladas, ubicadas en el espacio de Disse, pueden encontrarse en estado 

activo e inactivo: en el primero almacenan vitamina A en forma de gotas lipídicas; mientras que, 

en respuesta a daño hepático, se activan y pierden estas reservas (Trefts et al., 2017). Las células 

de kuffer, macrófagos especializados, representan aproximadamente el 15 % de las células 

hepáticas y residen en los en las sinusoides (Gordillo et al., 2015). Finalmente, las células 

endoteliales sinusoidales forman una población especializada que, en el lumen sinusoidal, 

organiza placas porosas que permiten el intercambio de proteínas y otras moléculas, actuando 

como una barrera selectiva. Estos poros presentan un tamaño que oscila entre 50 a 180 nm 

(Trefts et al., 2017).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Representación geométrica de un lobulillo hepático. En la imagen A encontramos la conformación de 

este, el cual tiene una forma hexagonal, se encuentra dividido en tres zonas: zona 3 (pericentral), zona 2 (media) y 
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zona 1 (periportal). Cada vértice se encuentra conformado por la triada portal (arteria hepática, vena portal y 

conducto biliar). En la Imagen B es una representación de un sinusoide dentro del hígado, con los diferentes tipos 

celulares, dividido por zonas y la función que lleva a cabo cada una (tomado de Trefts et al., 2017). 
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En la gastrulación embrionaria se forman tres capas celulares: endodermo, ectodermo y 

mesodermo. Las células del endodermo originan el epitelio del tracto respiratorio y digestivo, 

así como los órganos anexos como hígado y páncreas. Los hepatocitos y colangiocitos derivan 

de la región anterior posterior dentro del endodermo. Al término de la gestación, el hígado se 

prepara para la producción y almacenamiento de glucosa. En esta etapa, disminuye la actividad 

de las enzimas involucradas en la glucólisis y aumenta la producción de enzimas que participan 

en la gluconeogénesis y glucogénesis (Trefts et al., 2017). El hígado lleva acabo el  metabolismo 

de hidratos de carbono y lípidos, el control del volumen sanguíneo, la producción de bilis, 

síntesis de proteínas y el metabolismo de fármacos (Thompson & Takebe, 2021). Cuando 

consumimos alimentos, el hígado no produce glucosa, pero sí la almacena en forma de 

glucógeno. La disminución en la concentración circulante de glucagón aumenta el nivel de 

insulina. En contraste, en un estado de ayuno los niveles de insulina disminuyen y los de 

glucagón aumentan. El glucógeno5 se metaboliza cuando sus reservas disminuyen, activándose 

la gluconeogénesis para formar la glucosa. Cuando se presenta una hiperglucemia prolongada, 

como ocurre en el tercer trimestre del embarazo, el hígado convierte el exceso de glucosa a 

glucógeno. Una vez saturadas sus reservas, la glucosa restante se canaliza hacia la lipogénesis 

de novo. Este proceso es regulado por factores de transcripción como la proteína de unión al 

elemento de respuesta a carbohidratos (ChREBP) y la proteína de unión al elemento regulador 

de esterol 1c (SREBP1c), que favorecen la síntesis de ácidos grasos. Estos ácidos son 

posteriormente esterificados en forma de triglicéridos y exportados como lipoproteínas de muy 

baja densidad (VLDL) hacia tejidos periféricos (Karim et al., 2025). 

Dependiendo de las necesidades del organismo, la glucosa es transportada hacia los 

tejidos que la requieran. El hígado capta, sintetiza, empaqueta y secreta lípidos y lipoproteínas. 

Los ácidos grasos son hidrolizados por la lipoproteína lipasa y transportados a los hepatocitos 

mediante proteínas de transporte, donde pueden ser oxidados para obtener energía. El glicerol y 

los ácidos grasos son transformados en triglicéridos que se almacenan en el tejido adiposo, 

utilizándolo como fuente de energía en el músculo esquelético. Además, el hígado descompone 

proteínas y metaboliza aminoácidos.2 

 
5  Ver glosario. 
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 Entre las proteínas hepáticas, la albúmina es una proteína esencial para la regulación del 

volumen sanguíneo y transporte de diferentes moléculas, por ejemplo, las hormonas y lípidos, 

que se sintetiza en el hígado (Trefts et al., 2017).  

Entre las enzimas hepáticas encontramos aspartato aminotransferasa, alanino 

aminotransferasa, gama glutamil transpeptidasa y fosfatasa alcalina (Šmíd, 2022). El aspartato 

aminotransferasa y la alanino aminotransferasa facilitan la transferencia del grupo α-amino del 

aspartato y la alanina al grupo α-ceto del ácido cetoglutárico para producir ácidos oxalacéticos 

y pirúvicos, los cuales forman parte del ciclo ácido cítrico. La aspartato aminotransferasa 

también participa en la síntesis de glucosa hepática y en la gliceroneogénesis de los lípidos. Por 

su parte, la alanino aminotransferasa genera glutamato a partir del proceso de catalizar la 

transaminación irreversible del 2-oxoglutarato (Sookoian & Pirola, 2015). La fosfatasa alcalina 

se localiza en la superficie del epitelio de los conductos biliares, donde participa en el transporte 

de metabolitos a través de la membrana celular. También se encuentra en tejidos como : riñón, 

placenta, intestino y leucocitos (Kalas et al., 2021). Finalmente, La gama glutamil 

transpeptidasa, es una enzima hepática y biliar sintetizada en los hepatocitos, participa en el 

metabolismo de los ácidos nucleicos y cataliza la transpeptidación y la hidrólisis del grupo 

glutamil del glutatión (Wu et al., 2016).  

 

1.1.1 Hígado y sistema inmune  

El hígado desempeña un papel fundamental en la defensa inmunológica del organismo. 

Recibe sangre venosa del tracto intestino a través de la vena porta que se encuentra expuesta a 

diferentes patógenos (Kostallari et al., 2025). Para mantener la homeostasis, el órgano cuenta 

con un sistema inmune especializado conformado por células de kupffer (macrófagos 

residentes), células natural killer (NK), linfocitos T residentes, células dendríticas y células 

endoteliales sinusoidales (Yang et al., 2023). El estado proinflamatorio provoca daño en los 

hepatocitos y activa células estrelladas (HSCs) (Rastegar-Moghaddam et al., 2023), las cuales 

adquirieren características similares a los miofibroblastos y produciendo colágeno, favoreciendo 

un estado de fibrosis6 (Zhang et al., 2021). 3 

 
6.- Ver glosario 
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La activación de la HSCs puede regularse mediante la senescencia celular, un estado en 

el que la célula deja de dividirse sin morir. En esta condición, los hepatocitos presentan un 

núcleo aumentado y una reducción del citoplasma. Esto ocurre como una respuesta en defensa 

del organismo, en caso de daño del ADN, estrés celular, inflamación crónica o una actividad 

prolongada (células estrelladas). Al estar en estado de senescencia, las células estrelladas dejan 

de producir colágeno, frenando el estado de fibrosis. Pero si no son eliminadas por las NK, 

siguen secretando sustancias inflamatorias (Almalki & Almujri, 2025). Las sustancias 

inflamatorias liberan múltiples moléculas de señalización como IL6, IL8, quimiocinas, 

metaloproteínas de matriz, provocando un estado crónico de inflamación y cambiando el 

entorno tisular, contribuyendo al desarrollo de la fibrosis. Las citocinas estimulan la 

proliferación y activación de los fibroblastos y células estrelladas, causando la liberación de 

matriz extracelular como el colágeno (Maldonado-Rengel et al., 2024). 

Durante los dos primeros tercios de embarazo, la ingesta de alimentos aumenta para 

favorecer el desarrollo uteroplacentario. En este periodo, la liberación de insulina aumenta y 

estimula la lipogénesis, reduce la oxidación de ácidos grasos y fomenta el almacenamiento de 

grasa materna. La ingesta materna de alimentos y la deposición de grasa es mayor en la fase 

media y final de la gestación, mientras que el metabolismo materno disminuye (Ahmadi et al., 

2025). En el segundo trimestre, los niveles maternos de hormona de crecimiento, cortisol libre, 

progesterona, factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) aumentan; mientras que la adiponectina 

disminuye, lo que aumenta los niveles de insulina, pero con fallas en la unión a su receptor 

(resistencia a la insulina) (Szczuko et al., 2020). En el último tercio del embarazo, los niveles 

de glucosa sérica aumentan y disminuye la sensibilidad a la insulina. La fase catabólica se 

caracteriza por un incremento de la lipólisis en el tejido adiposo, lo que eleva la concentración 

de ácidos grasos libres y estimula al hígado a aumentar la secreción de lipoproteínas de muy 

baja densidad VLDL (Parrettini et al., 2020). La síntesis de urea se disminuye un 45%, en 

consecuencia, la concentración de aminoácidos disminuyen por el ciclo de la urea (Enthoven 

et al., 2023). 

La función del hígado en mujeres embarazadas puede ser monitoreada mediante pruebas 

de laboratorio. La fosfatasa alcalina tiene un incremento en el tercer trimestre del embarazo, se 

produce tanto en la placenta como el sistema óseo del feto. Con el embarazo, la alfa feto 
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proteína, producida en el hígado fetal, aumenta haciendo una acción sinérgica. Los analitos 

como la urea, hemoglobina y tiempo de protrombina permanecen igual o pueden disminuir 

ligeramente por la hemodilución. En el periodo gestacional aumentan los factores de 

coagulación (I, II, V, VII, X, XII) y el fibrinógeno (Westbrook et al., 2016). En la gestación, el 

sistema inmune se adapta, promoviendo una tolerancia inmunológica entre el feto y la madre. 

El hígado sufre un aumento en su tamaño y produce citocinas inflamatorias como IL6 o TNFα 

(Visiedo et al., 2023). 

 

1.1.2 Parámetros metabólicos en el embarazo y función hepática 

El embarazo es un proceso que implica cambios fisiológicos y metabólicos, tanto en la 

madre como en el feto. El desarrollo fetal depende de la disponibilidad de nutrientes (glucosa, 

aminoácidos, ácidos grasos, colesterol, etc.) provenientes de la circulación materna. Para que el 

crecimiento ocurra de manera adecuada, es indispensable un intercambio eficiente de estas 

moléculas; de lo contrario, el feto no podrá desarrollarse correctamente (Sferruzzi‐Perri et al., 

2023). El intercambio de sustancias de la placenta al feto ocurre en tres procesos: difusión, 

endocitosis y exocitosis (Joshi et al., 2022).   

Glucosa. La principal fuente de glucosa fetal es la materna. Su intercambio es mediante 

la difusión facilitada, en la cual intervienen transportadores de glucosa (GLUT). El principal 

transportador es el GLUT1, su expresión se encuentra en todo el proceso de embarazo (Brett 

et al., 2014). Niveles elevados o disminuidos de glucosa pueden indicar patologías como 

diabetes gestacional o resistencia a la insulina, condiciones que afectan tanto a la madre como 

al feto (Chen et al., 2024). Además, la alteración en el metabolismo de la glucosa también tiene 

implicaciones en el manejo de los lípidos, ya que un exceso de glucosa puede transformarse en 

glucógeno y ácidos grasos libres, incrementando los niveles de colesterol y triglicéridos (Furse 

et al., 2022). 

Ácidos grasos. Los ácidos grasos cumplen muchas funciones en el feto, incluyendo el 

desarrollo del cerebro y la acumulación de grasa (Brett et al., 2014). Para que los triglicéridos 

puedan pasar a la placenta se tienen que descomponer en ácidos grasos, es posible por la lipasa 

de triglicéridos placentarios. Una vez hidrolizados son transportados por la proteína de 

transporte de ácidos grasos (Brett et al., 2014). 
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Colesterol. El colesterol es fundamental para el desarrollo fetal, ya que actúa como un 

precursor de hormonas esteroides y es indispensable en la estructura de membranas celulares. 

El colesterol es transportado de la circulación materna al feto a través de las lipoproteínas de 

baja densidad (LDL), lipoproteínas de alta densidad (HDL) lipoproteínas de muy baja densidad 

(VLDL) (Parrettini et al., 2020). Durante el embarazo, los niveles de colesterol pueden 

duplicarse y los de triglicéridos triplicarse, estos compuestos son esenciales para cubrir las 

demandas energéticas y fisiológicas maternas y fetales. Sin embargo, un desbalance puede 

provocar un desequilibrio en la β-oxidación hepática, lo que se asocia con hepatotoxicidad, 

inflamación y fibrosis, incluyendo la deposición excesiva de colágeno en el hígado (Teasdale & 

Morton, 2018). Por todo lo anterior, la evaluación integral de glucosa, lípidos y otros analitos 

sanguíneos permite identificar tempranamente riesgos metabólicos, contribuyendo a la 

prevención de complicaciones maternas o/y fetales. Si bien el metabolismo materno requiere de 

cambios en la función de los órganos, en algunos casos se complica generando patologías.  

Las enfermedades relacionadas al embarazo son colestasis intrahepática e hígado graso 

no alcohólico (EHGNA) (Lim et al., 2021). La colestasis intrahepática es una enfermedad 

hepática exclusiva en el embarazo influida por factores genéticos, ambientales y hormonales. 

Representa un riesgo significativo de morbimortalidad fetal . Se manifiesta principalmente con 

prurito después de la semana 30 de embarazo y disminuye a las 48 horas posparto. Los niveles 

de ácidos biliares aumentan hasta 10 o 25 veces. El ácido cólico aumenta y disminuye el ácido 

quenodesoxicólico (Ozkan et al., 2015). Aproximadamente el 3% de las enfermedades 

relacionadas con el hígado durante el embarazo puede provocar daños tanto a la madre como al 

lactante. El proceso del embarazo provoca en el cuerpo un estado similar a una enfermedad 

hepática (Mikolasevic et al., 2018).  

El EHGNA es definido por la acumulación de gotas lipídicas macro y micro vesiculares 

ricas en triglicéridos en al menos un 5% de los hepatocitos (Mao et al., 2022) Durante el 

embarazo, se caracteriza por una infiltración atípica de lípidos en los hepatocitos (Lim et al., 

2021). Esta condición puede desarrollarse como resultado de múltiples alteraciones metabólicas, 

incluyendo disfunciones en la β-oxidación mitocondrial, secreción de lipoproteínas de muy baja 

densidad (VLDL) y en la vía de síntesis de ácidos grasos (Zou & Wang, 2023). Los ácidos 

grasos y triacilglicéridos pueden originarse a partir de varias fuentes: la lipogénesis de novo, 
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movilización de reservas endógenas, derivados del triacilglicerol y ácidos grasos no 

esterificados (NEFA) liberados desde el tejido adiposo. La producción de ácidos grasos están 

regulados por factores de transcripción como el SREBP1 y el receptor X hepático (LXR). La 

sobreexpresión de SREBP1 promueve el aumento de colesterol y triacilglicéridos 

(Chandrasekaran & Weiskirchen, 2024). La estructura de los hepatocitos es modificada por la 

acumulación de gotas de grasa junto con la dilatación del retículo endoplasmático y la lesión del 

citoesqueleto, así el hepatocito adquiere una forma balonizada (Caldwell et al., 2010). Para su 

diagnóstico, el estándar de oro es la biopsia (Singh et al., 2015).  

La prevalencia e incidencia de EHGNA aumenta con la resistencia a la insulina, 

obesidad, genética y sedentarismo (Zhang et al., 2024). La resistencia a la insulina provoca que 

el tejido adiposo acelere la lipólisis, aumentando la concentración plasmática de ácidos grasos 

libres, son absorbidos en los hepatocitos, causando una acumulación de grasa intracelular 

(Petersen & Shulman, 2018). La acumulación de grasa provoca disfunción en las mitocondrias 

causando una alta producción de especies reactivas de oxígeno7 (ROS). Los ROS dañan la 

membrana de las células hepáticas causando estrés oxidativo y acelerando la progresión de 

fibrosis (Mirea et al., 2018). El EGHNA puede avanzar a esteatohepatitis (hígado graso con 

daño hepatocelular e inflamación) y como consecuencia desarrollar fibrosis (Mao et al., 2022). 

Las pacientes con EGHNA presentan síntomas como nauseas, vómito, poliuria8, 

polidipsia9, ictericia, así como dolor abdominal. Con una infiltración de grasa vesicular en los 

hepatocitos (Lim et al., 2021). Esta condición se asocia con diabetes gestacional, hemorragia 

posparto y parto prematuro (Sarkar et al., 2020). Clínicamente, los signos y síntomas del hígado 

graso pueden confundirse con otras condiciones obstétricas como la preeclampsia, la colestasis 

intrahepática o la hepatitis viral, lo que dificulta su diagnóstico. La ictericia y fiebre están 

presentes en aproximadamente el 70% de los casos. Bioquímicamente, en el tercer trimestre del 

embarazo se observa un aumento de colesterol y triglicéridos debido a la elevación de VLDL y 

LDL (Fang et al., 2024a).  

4 

 
7.- Ver glosario 
8.- Ver glosario 
9.- Ver glosario 
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Desde el punto de vista histológico, se han descrito esteatosis microvesicular en la zona 

1, palidez pericentral, desorganización lobulillar y vacuolización de los hepatocitos 

centrolobulillares (White et al., 2024). 

A nivel mundial, la incidencia de EGHNA es de 5 por cada 10 000 embarazos, siendo 

más frecuente en el tercer trimestre del embarazo (Bourque & Mahone, 2025). El diagnóstico 

de la EHGNA es un problema, ya que no existe una guía estandarizada para su identificación. 

Aunque el estudio histopatológico sigue siendo una opción confiable para su diagnóstico, 

durante la gestación no es recomendable debido a las posibles complicaciones que puede 

generar. Por esta razón, en la práctica clínica se recurre a criterios no invasivos como los criterios 

de Swansea (Tabla 1), que permiten determinar la enfermedad a partir de parámetros clínicos, 

bioquímicos y de imagen, minimizando los riesgos para la madre y el feto (Nguyen & Ho, 2025).  

 

 

Criterios Criterios de Swansea 

 

Síntomas clínicos 

Vómitos 

Dolor abdominal 

Polidipsia/poliuria 

Encefalopatía 

 

 

 

 

 

 

Características bioquímico 

en suero 

Bilirrubina elevada (> 14 mmol/L) 

Hipoglucemia (< 4 mmol/L) 

Ácido úrico elevado (> 340 mmol/L) 

Leucocitosis (> 11 × 10 9 /L) 

Transaminasas elevadas (AST o ALT > 42 UI/L) 

Amoníaco elevado (> 47 mmol) 

Insuficiencia renal (creatinina > 150 mmol, > 1,7 mg/dl) 

Coagulopatía (tiempo de protrombina > 14 segundos o 

tiempo de tromboplastina parcial activada > 34 segundos) 

Ecografía abdominal Ascitis o hígado brillante en la ecografía 

Hallazgos histopatológicos Esteatosis microvesicular en la biopsia hepática 

Tabla 1. Criterios de Swansea para la identificación del hígado graso no alcohólico en el embarazo. Se debe de 

cumplir con seis o más de las siguientes características en ausencia de otra explicación (modificado de Nguyen & 

Ho, 2025). 
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Existen diversos fármacos para el tratamiento del hígado graso no alcohólico, como: el 

pioglitazona, lanifibranor y el ácido obeticólico, los cuales se encuentran en diferentes etapas 

de ensayos cínicos. Sin embargo, no son recomendados durante el embarazo debido a la falta de 

evidencia científica concreta sobre sus efectos en la madre y el feto. En mujeres embarazadas, 

el manejo de la enfermedad se basa en una alimentación equilibrada y controlada, junto con la 

práctica de ejercicio físico constante y apto para el embarazo. Estas indicaciones ayudan a 

mantener un metabolismo óptimo, beneficiando a la madre y lograr un buen desarrollo fetal 

(Zhang et al., 2024).  

 En modelos animales, el impacto de la gestación en el desarrollo de EHGNA ha sido 

poco analizado. Algunos estudios han realizados modelos de gestación con dietas ricas en grasa, 

reportando impacto tanto en la madre como el feto. En ratas Sprague-Dawley alimentadas con 

una dieta alta en grasas, desde antes de la concepción hasta el día 21 de gestación, se indujo 

esteatosis hepática materna, disbiosis intestinal (es un desequilibrio en la estructura y función 

de la microbiota), alteración en los ácidos grasos de cadena corta en suero, inflamación y 

apoptosis en el hígado e intestino fetal. La administración de metformina durante la gestación 

logró disminuir las alteraciones, induciendo un equilibrio en la acumulación de ácidos grasos 

en el hígado y reduciendo los marcadores de inflamación y apoptosis en los tejidos fetales (IL6 

-TNF-α, Bax, caspasa-3 escindida, proteína fosforilada AKT y proteína quinasa B) (Huang 

et al., 2021). En ratas Sprague–Dawley hembras de tres semanas de edad, alimentadas durante 

ocho semanas con una dieta alta en grasas (formulada con 88% de alimento básico, 10% de 

manteca de cerdo, 1.5 de colesterol y 0.5% de sales biliares). Al término de la gestación, los 

higados maternos mostraron hepatocitos balonizados y una gran cantidad de macrovesículas 

lipídicas, indicativo de acumulación de grasa (esteatosis). Además, en comparación con el grupo 

control, se observó un incremento en los niveles de citocinas inflamatorias IL6 e IL 1β y TNF 

α en la sangre del cordón umbilical. En la placenta, los niveles de IL6 e IL 1β se incrementan, 

evidenciando un entorno inflamatorio intrauterino inducido por la dieta alta en grasas (Cao et al., 

2020). De manera similar, en ratas Sprague-Dawley gestantes de ocho semanas de edad, la 

inducción de EHGNA mediante una dieta rica alta en grasas provocó alteraciones metabólicas 

y hepáticas, incluyendo un incremento de triglicéridos, colesterol total, colesterol LDL, ALT, 

AST y citocinas inflamatorias (IL6, IL1β, TNFα), y una disminución de colesterol HDL. La 
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tinción de hematoxilina evidenció la acumulación de lípidos en el hígado. El tratamiento con 

Shenling Baizhu powder, en dosis altas, mostró un efecto protector al disminuir los analitos 

bioquímicos e inflamatorios, atenuando la acumulación de gotas lipídicas en los hepatocitos (Le 

et al., 2024). Cabe señalar que este daño hepático puede prevalecer posterior al parto. En un 

estudio retrospectivo de 28 años realizado en granjas de España, se analizaron más de 4,000 

necropsias de conejas reproductivas, de entre 4 y 5 meses de edad. Se observó un incremento 

en los casos de esteatosis hepática, caracterizado por la presencia de cúmulos de lípidos tanto 

microvesiculares como macrovesiculares en los lobulillos hepáticos. En particular, se observó 

un aumento de microvesículas lipídicas en la zona pericentral del lóbulo hepático. El hígado 

graso en conejas se ha asociado con el síndrome de toxemia gestacional (Ferreras et al., 2025). 
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1.1.3 Hormonas del embarazo y metabolismo 

Como se mencionó en el apartado anterior, el embarazo representa un reto metabólico 

que activa diversas rutas metabólicas maternas para cubrir requerimientos nutricionales del feto. 

Estos cambios metabólicos son ocasionados por las hormonas como los estrógenos, prolactina, 

progesterona, oxitocina y gonadotropina coriónica humana, producidas por la glándula pituitaria 

y la placenta (Ahmadi et al., 2025). A partir de la sexta semana, la placenta incrementa la síntesis 

de estrógenos y progesterona , debido a que el ovario detiene o pausa la producción de esteroides 

sexuales (Ahmadi et al., 2025). Durante el embarazo, la progesterona se mantiene en niveles 

altos para asegurar la gestación y favorecer la vascularización uterina. Simultáneamente, el 

estradiol promueve el desarrollo fetal y la maduración de las glándulas mamarias, mientras que 

la prolactina prepara al organismo para la lactancia. Estos cambios hormonales repercuten 

directamente en el hígado, modulando procesos como la síntesis de lípidos y el metabolismo del 

glucógeno (Ashour & Abdel-Rahman, 2019a) (Figura 2).  

Estrógenos. El hígado es un órgano diana de las hormonas sexuales, ya que expresa 

receptores de estrógenos (RE: ERα, también conocido como ESR1 o NR3A; ERβ; GPER )(RE 

acoplado a proteína G, también conocido como GPR 30) y el receptor de andrógenos (AR), tanto 

en hombres como en mujeres (Kur et al., 2020). Los estrógenos protegen al hígado de la 

acumulación de grasa al inducir la lipólisis y disminuir la lipogénesis, mediante la enzima acetil 

CoA carboxilasa (ACC). En la zona hepática 3, los estrógenos aumentan, a través de la 

regulación de las enzimas: ACC y la 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductasa (HMGCR), así 

como mediante la modulación de la carnitina palmitoiltransferasa I (CPT1) (Zhang et al., 2013). 

Prolactina. Los hepatocitos expresan receptores para prolactina  (Von-Hafe et al., 

2022). Esta hormona favorece la acumulación controlada de triglicéridos en el hígado, 

previniendo la esteatosis hepática, tanto en ratas hembras ovariectomizadas como en machos. 

Su efecto se relaciona con la disminuye la expresión de CD36 y de la enzima estearoil-coenzima 

A desaturasa 1 (SCD1) encargada de la biosíntesis de ácidos grasos (Shao et al., 2018).  

Hormona gonadotropina coriónica (hCG). La hCG es secretada por los trofoblastos y 

constituye la primera hormona placentaria producida durante la gestación. Estimula la síntesis 

de estrógenos y progesterona en el cuerpo lúteo. Además, participa en el proceso de 

angiogénesis y vasculogénesis (Basak et al., 2023). En ratones, la hCG estimula la proliferación 
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de hepatocitos y aumenta el peso hepático, tanto en animales no gestantes como gestantes (Cho 

et al., 2021).  

Lactógeno placentario. El lactógeno placentario es una hormona polipeptídica 

secretada por las sinciciotrofoblastos. Su concentración aumenta progresivamente a lo largo del 

embarazo, alcanzando su pico máximo alrededor de la semana 30, y disminuye hacia el final del 

embarazo. Regula el metabolismo de los lípidos y carbohidratos (Rassie et al., 2022). Favorece 

la resistencia a la insulina y la captación y almacenamiento de glucosa, además de incrementar 

la lipólisis y las concentraciones plasmáticas de ácidos grasos en condiciones in vitro (Ahmadi 

et al., 2025). 

Progesterona. La progesterona es una hormona clave para el mantiene del embarazo, 

promueve el crecimiento fetal y placentario, actuando en el tejido adiposo e hígado (Jeong et al., 

2024). En las células hepáticas, la progesterona disminuye la expresión de la fosfoenolpiruvato 

carboxiquinasa, mejorando la captación de glucosa (Dong et al., 2016). Durante el segundo 

trimestre, estimula la producción de cuerpos cetónicos para satisfacer las demandas energéticas 

fetales y promueve la liberación rápida de triglicéridos sintetizados en el hígado hacia la 

circulación materna (Fang et al., 2024a). 

Oxitocina. Hacia el final del embarazo, la oxitocina induce contracciones uterinas que 

facilitan el parto, así como contracciones mioepiteliales de las glándulas mamarias para 

favorecer la eyección de la leche. Además, estimula la interacción social y la defensa del feto 

(Uvnäs-Moberg, 2024). En ratas machos de la cepa C57BL/6 de 8 semanas de edad con fibrosis 

hepática inducida por tretracloruro de carbono durante seis semanas, la oxitocina recupera los 

niveles séricos de transamisasas (ALT y AST) y disminuye la fibrosis hepática, la expresión de 

actina del músculo liso y la deposición de colágeno (Zhai et al., 2024).  
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Figura 2. La imagen A presenta la evolución de las concentraciones hormonales a lo largo del embarazo humano 

(modificado de Ahmadi et al., 2025). La imagen B indica la evolución de las hormonas presentes en la gestación 

de la coneja: prolactina (PRL), progesterona (P4), estradiol (E2) y las hormonas tiroideas (T3 y T4) (Modificado 

de Ashour & Abdel-Rahman, 2019b).  

 

 

1.2 Generalidades de la glándula tiroides 

La glándula tiroidea está formada por dos lóbulos conectados por el istmo, tiene una 

forma de mariposa o H, es rojiza y de consistencia blanda. Se encuentra situada delante de la 

tráquea, a nivel de las vértebras C5 - T1, entre los músculos platisma, esternotiroideo y 

esternocleidohioideo. Su peso en adultos varia entre 15 a 25 g. Cada lóbulo mide 

aproximadamente 4 cm de longitud, 2–3 cm de grosor y 2 cm de anchura (Mohebati & Shaha, 

2012). Cada lóbulo se divide en lobulillos conformado entre 20 y 40 folículos, cada folículo 

contiene un material rico en glicoproteínas y está rodeado de células foliculares encargadas de 

la producción de hormonas. El istmo mide en promedio 2 cm de longitud, 2 cm de anchura y 

entre 2 a 4 mm de grosor (Beynon & Pinneri, 2016). El hipotálamo secreta la hormona liberadora 

de tirotroponina (TRH) actuando sobre la glándula pituitaria, uniéndose a los receptores de TRH 

acoplados a la proteína G. Los receptores de TRH se dividen en dos isoformas (α y β). La β se 

encuentra principalmente en el hígado, mientras que la α se expresa en el corazón y los huesos 

(Sinha et al., 2018). En los tirotropos, que son células de la adenohipófisis la activación de 
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TRHR (receptor de la hormona liberadora de tirotropina) aumenta el monofosfato de adenosina 

cíclico (AMPc) intracelular liberando la tirotropina u hormona estimulante de la tiroides (TSH). 

La TSH actúa a nivel de la glándula tiroides regulando la síntesis y liberación de las hormonas 

tiroideas: la tiroxina (T4) y triyodotironina (T3) (Jing & Zhang, 2022). Las desyodasas son 

enzimas peroxidasas seleno dependientes, son capaces de activar o desactivar las hormonas 

tiroideas en los tejidos, se encuentran en tres tipos: D1, D2, D3, cada una de estas tienen la 

capacidad de convertir las hormonas tiroideas en una fracción. La T4 se transforma en T3 

mediante la D1, la D3 convierte la T4 en T3 en forma inactiva, T3r y T2. A medida que D1 y 

D2 aumentan, D3 comienza a disminuir, T3 tiene la capacidad de incitar o iniciar la 

diferenciación celular y maduración de tejidos (Tanase et al., 2020). La D2 se localiza en el 

hipotálamo, músculo esquelético, grasa blanca y parda. Las hormonas tiroideas tienen acciones 

sobre el hígado, cerebro, huesos, músculos y corazón. Favorecen la pérdida de peso, reducción 

de triglicéridos y colesterol. Dentro de las acciones metabólicas de las hormonas tiroideas 

encontramos proliferación celular, angiogénesis, y activación de las vías de fosfatidilinositol 3-

quinasa (PI3K) y vía de las proteínas quinasas reguladas por señales extracelulares (ERK1/ 2) 

(Deng et al., 2023). 

 

 

1.2.1 Receptores nucleares de las hormonas tiroideas  

Los receptores de hormonas tiroideas canónicos o intracelulares (TRs) se encuentran 

conformados por dos isoformas (α y β). La isoforma TRβ predomina en el hígado, donde 

interactúa principalmente con T3, regulando la síntesis de ácidos grasos, β-oxidación, lipólisis 

y gluconeogénesis (Soares De Oliveira et al., 2024). Los TRα también están presentes en 

hepatocitos y se ha implicado con la regulación de la homeostasis energética (Zhang et al., 

2009). En ausencia o disminución de las hormonas tiroideas, los TR se combinan con elementos 

de respuesta a la hormona tiroidea (TRE), en forma de monómero y homodímero, se reclutan 

corepresores, como el receptor nuclear (NCor), el mediador de silenciamiento del ácido 

retinoico para desacetilar las histonas e inhibir la transcripción (Anyetei-Anum et al., 2018). Si 

existe niveles adecuados de las hormonas tiroideas, los TRs unidos al ligando se unen a TRE 

como un heterodímero con el receptor X de retinoide (RXR) reclutando coactivadores como el 
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coactivador del receptor de esteroides, la proteína de unión a CREb, histonas de acetilato, 

formando una cromática abierta y promoviendo la transcripción (Soares De Oliveira & Ritter, 

2025). Las hormonas tiroideas también se unen a receptores membranales de integrinas αvβ3. 

La activación de este receptor por las hormonas tiroideas estimula diversas vías de señalización 

intracelular, principalmente PI3K/AKT y MAPK (ERK1/2), que regulan procesos como 

proliferación, supervivencia celular y metabolismo energético (James Cao et al., 2009). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. La tiroides produce principalmente T4, que se convierte intracelularmente en la hormona activa T3 para 

activar los receptores nucleares de hormonas tiroideas (TR). La TSH regula negativamente esta producción. Las 

desyodasas (Dio1, Dio2 y Dio3) modulan la conversión de T4 a T3 activa o inactiva, determinando la disponibilidad 

intracelular de hormona tiroidea y regulando procesos metabólicos y de desarrollo, tanto en la etapa neonatal como 

en la vida adulta (tomado de Ratziu et al., 2025). 

 

 

1.2.2 Patologías de la tiroides 

El hipertiroidismo es el exceso de hormonas tiroideas, causa un aumento en el gasto 

energético, pérdida de peso, niveles de colesterol bajos, aumento de lipólisis y glucogénesis. Por 

el contrario, el hipotiroidismo es la producción insuficiente de hormonas tiroideas, provocando 

una disminución del gasto energético, aumento de peso, niveles de colesterol altos, disminución 

de la lipólisis y gluconeogénesis (López-Muñoz et al., 2019). 
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El hipotiroidismo se clasifica de acuerdo al órgano afectado en el eje hipotálamo, 

hipófisis, tiroides: hipotiroidismo primario la glándula tiroidea no puede producir o liberar T3 o 

T4, en el secundario la glándula pituitaria falla en la producción o liberación de TSH y raramente 

ocurre el hipotiroidismo terciario, el hipotálamo no produce o libera la TRH (Solha et al., 2022). 

La forma más común de hipotiroidismo primario es la tiroiditis de Hashimoto, una enfermedad 

autoinmune en la que el sistema inmunitario ataca la glándula tiroides, afecta al 12 – 13 % de la 

población. Aproximadamente, el 85-90% de los casos presentan anticuerpos contra la 

peroxidasa tiroidea (anti-TPO) (Solha et al., 2022). El hipotiroidismo primario se divide en 

clínico y subclínico. El clínico es definido como la concentración de TSH fuera del rango de 

referencia y niveles de T4 libre por debajo de los valores de referencia (Chaker et al., 2017). En 

el subclínico, la T4 libre se encuentra dentro de los valores normales, en cambio la TSH el valor 

de cohorte se encuentra entre 4 y 10 mU/L, valor recomendado por la Asociación Americana de 

la Tiroides (ATA) (Alexander et al., 2017). 

En la hipotiroxinemia aislada existe una concentración normal de la TSH y disminución 

de la T4 libre (López-Muñoz et al., 2019). Otros factores que causan hipotiroidismo son la 

tiroidectomía previa, terapia con yodo radioactivo para el tratamiento de hipertiroidismo y en 

menor frecuencia es causado por enfermedades infiltrativas glandulares (amiloidosis, 

hemocromatosis y sarcoidosis), deficiencia o exceso grave de yodo y consumo de drogas (Solha 

et al., 2022). 

 

 

1.2.3 Hipotiroidismo e hígado 

Diversos reportes han asocian al hipotiroidismo con un mayor riesgo de padecer 

EHGNA, evidenciando la importancia de la función tiroidea en la regulación metabólica 

hepática (Labenz et al., 2021). Las hormonas tiroideas participan en la patogénesis de EHGNA, 

no solo en su aparición, sino también en la progresión de la enfermedad. Se ha observado que 

niveles elevados de TSH se correlacionan con un mayor grado de fibrosis hepática (Xiang et al., 

2024). Esta relación también se ha documentado en el hipotiroidismo subclínico, destacando la 

relevancia de la función tiroidea en la patogénesis hepática (Wang et al., 2024). De igual manera 

en pacientes diabéticos, la presencia de hipotiroidismo clínico y subclínico se asocia con 
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EHGNA, presentando además niveles elevados de transaminasas, indicativo de daño hepático 

(Sheikhi & Heidari, 2022). 

El impacto del hipotiroidismo sobre el desarrollo de hígado graso ha sido confirmado en 

modelos animales. En ratas wistar macho con hipotiroidismo inducido mediante propiltiouracilo 

(PTU) se observó un aumento en las enzimas hepáticas como alanina aminotransferasa (ALT), 

aspartato aminotrasnferasa (AST) y fosfatasa alcalina (ALP), fibrosis, acumulación de colágeno 

y estrés oxidativo. Estos daños se mejoran significativamente tras suplementación con vitamina 

D. Esto demuestra que el hipotiroidismo afecta la estructura y función hepática, especialmente 

en contextos de inflamación y fibrosis (Rastegar-Moghaddam et al., 2023). En ratas, la 

disminución de las hormonas tiroideas inducido por la administración de yodo en diferentes 

concentraciones, durante 3 meses en el agua bebida, provocó un aumento en el estrés oxidativo, 

congestión vascular, degeneración hepatocelular e inflamación y un aumento de la ALT la cual 

nos indica si existe un daño hepático activo (Xia et al., 2013). En conejas vírgenes de raza 

Chinchilla tratadas con metimazol (0.02% por 30 días) para inducir hipotiroidismo, se reportó 

un incremento en el contenido hepático de triacilglicéridos y colágeno, así como una 

disminución del glucógeno. También se observó una mayor infiltración de mastocitos en los 

sinusoides hepáticos (Rodríguez-Castelán et al., 2017).  

 

2. ANTECEDENTES 
 

 

2.1 Hipotiroidismo y embarazo 

La hCG y la TSH comparten similitudes estructurales y de receptores. La hCG es un 

heterodímero compuesto por 237 aminoácidos y conformado por dos subunidades α y β 

(Hershman, 2004). Forma parte de la familia de hormonas glicoproteicas, que incluye a la 

hormona estimulante de la tiroides (TSH), hormona luteinizante (LH) y hormona folículo 

estimulante (FSH). La subunidad α es homóloga en TSH, LH y FSH, mientras que la subunidad 

β comparte un 80 – 85 % de similitud con la LH (Nwabuobi et al., 2017). En la primera semana 

después de la concepción, la placenta produce hormona gonadotropina coriónica, estimula a la 
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glándula tiroidea. La amplitud y la duración de la hCG determinan el grado de estimulación del 

receptor tiroideo (Zheng et al., 2023). Por otro lado, los niveles elevados de estrógenos maternos 

inducen un aumento en la síntesis de la globulina transportadora de tiroxina y una deficiencia 

en la eliminación hepática de la misma. El aumento de la globulina transportadora de tiroxina 

comienza en el primer trimestre, se estabiliza durante la mitad de gestación y continúa después 

del parto. Como consecuencia del aumento en la síntesis de hormona tiroidea materna, los 

niveles de triyodotironina y tiroxina total se elevan. Durante el embarazo, el volumen de la 

glándula tiroidea aumenta alrededor de un 15%; posteriormente, después del parto, recupera su 

tamaño normal (Sahay & Nagesh, 2012). La estimulación por la HGC provoca un aumento 

transitorio de T3 y T4. libres en el primer trimestre, pero sus niveles disminuyen conforme 

avanza el embarazo debido al intercambio transplacentario hacia el feto (Gietka-Czernel & 

Glinicki, 2020).  

Las hormonas tiroideas maternas atraviesan la placenta mediante transportadores 

específicos con afinidad a la T4 libre. Una vez en la placenta, la T4 libre se convierte en T3 total 

y libre mediante las desyodasas placentarias. Esta T3 materna puede llegar a los tejidos fetales 

incluso antes de la maduración de la tiroides fetal (Prezioso et al., 2018). La función tiroidea es, 

por tanto, esencial para el bienestar de la madre y el feto. La glándula tiroidea fetal se forma y 

empieza a funcionar entre las semanas 10 y 12, pero alcanza la madurez entre la semana 18 y 

20, por lo que inicialmente depende de la de la hormona tiroidea materna. Una alteración en la 

tiroides puede provocar resultados negativos en el desarrollo neurológico fetal, ya que estas 

hormonas participan en la migración neuronal, la sinaptogénesis, mielinización y la formación 

de conexiones sinápticas (Lee & Pearce, 2022). Además, las hormonas tiroideas aumentan el 

gasto energético basal actuando sobre el metabolismo de los lípidos como la síntesis, 

movilización y degradación. En el metabolismo de los carbohidratos, las hormonas tiroideas 

estimulan la gluconeogénesis, reducen la sensibilidad de la insulina y aumentan su metabolismo 

(Sinha & Yen, 2024). En el metabolismo de las proteínas, favorecen la síntesis de diversas 

proteínas citosólicas, mitocondriales y secretoras, como la albúmina. Asimismo, modulan la 

acción de hormonas reguladoras como la insulina, las catecolaminas y el glucagón (Mullur et al., 

2014). Cuando el cuerpo necesita energía y los carbohidratos no son suficientes (como en un 

estado de ayuno o ejercicio), las hormonas tiroideas estimulan la lipólisis para generar ácidos 
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grasos libres. Estos ingresan a los hepatocitos a través de transportadores de proteínas, como las 

proteínas transportadoras de ácidos grasos, proteína fijadora de ácidos grasos y glucoproteína 

plaquetaria 4 (CD36) (Sinha et al., 2018). 

 

 

2.2 Hipotiroidismo e hígado graso en el embarazo 

Las hormonas tiroideas en el hígado favorecen la oxidación de lípidos y la lipogénesis 

de novo, regulando los niveles de insulina e inhibiendo la gluconeogénesis hepática (Vidal-

Cevallos et al., 2023). Se ha descrito una relación entre el EHGNA y el hipotiroidismo, ya que 

ambos factores provoca un estado hipometabólico que altera el metabolismo hepático de 

triglicéridos. Esta condición estimula la lipogénesis hepática y la sobreexpresión de SREBP-1c, 

lo que provoca alteraciones en el receptor de la TSH. La disminución de las hormonas tiroideas 

reduce la lipólisis en el tejido adiposo y aumenta la movilización de ácidos grasos hacia o el 

hígado. Pacientes con hipotiroidismo y EGHNA tienen niveles elevados de leptina, lo que 

aumenta la resistencia a la insulina hepática, favoreciendo la fibrogénesis hépatica (Bikeyeva 

et al., 2022).  

La insulina también incrementa la expresión de SREBP1, mientras que hormonas como 

el glucagón o señales intracelulares como el AMPc la disminuyen (Zou & Wang, 2023). Durante 

en el embarazo, la resistencia a la insulina reduce la capacidad del tejido adiposo para responder 

adecuadamente a esta hormona, acelerando la lipólisis y aumentando los niveles séricos de 

ácidos grasos libres. Estos lípidos son captados por los hepatocitos, donde se acumulan y 

favorecen el desarrollo de hígado graso (Zhang et al., 2023). La acumulación de grasa en los 

hepatocitos daña las mitocondrias, incrementando la producción de ROS y estimulando la 

liberación de factores inflamatorios en el tejido adiposo (Mirea et al., 2018). Por otro lado, 

cuando el feto presenta deficiencia de la enzima 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena 

larga, se generan metabolitos hepatotóxicos tanto en la placenta como en el feto. Esta condición, 

junto con el incremento de la lipólisis materna y la disminución de la β-oxidación hepática, 

contribuye al desarrollo de hígado graso agudo del embarazo en madres heterocigotas (Naoum 

et al., 2019)(Figura 4). 
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Diversos estudios han relacionado el hipotiroidismo clínico y subclínico con la 

enfermedad del hígado graso. Las hormonas tiroideas regulan la lipogénesis hepática, el 

metabolismo lipídico y la homeostasis del colesterol. Incluso, algunos análogos tiroideos se 

emplean terapéuticamente en casos de hipercolesterolemia y esteatosis hepática no alcohólica 

(Sinha et al., 2018). Sin embargo, en modelos animales el impacto del hipotiroidismo en el 

desarrollo hígado graso en el embarazo ha sido poco abordado, y la evidencia es limitada. En 

ratas gestantes con hipotiroidismo inducido por PTU al 0.15% durante cuatro semanas, se 

encontró un aumento plasmático de LDL, HDL y colesterol total, y una reducción de 

triglicéridos. El análisis histológico reveló acumulación de gotas lipídicas con triglicéridos y 

colesterol en el hígado; este almacenamiento se atribuye al aumento de lipoproteínas y a un 

metabolismo deficiente (Zhou et al., 2020) 

 

 
Figura 4.- Mecanismos fisiopatológicos que conducen a EHGNA en el hipotiroidismo. HMG CoA (3-hidroxi-

3-metilglutaril-coenzima A), SREBP 1c (proteína de unión al elemento regulador del esterol), ROS (especies 

reactivas de oxígeno), TSH (Hormona estimulante de la tiroides), la flecha hacia arriba muestra una regulación 

positiva o un  aumento de concentraciones en cambio una flecha hacia abajo muestra disminución de las 

concentraciones o regulación negativa (modificado de Kizivat et al., 2020). 
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3. JUSTIFICACIÓN 
 
 

Durante el embarazo, el metabolismo materno se adapta para satisfacer las necesidades 

energéticas y de desarrollo del feto (Parrettini et al., 2020). Los niveles de colesterol llegan a 

duplicarse y los triglicéridos se triplican, con el fin de proveer sustratos energéticos y favorecer 

la síntesis de hormonas esteroideas (Ahmadi et al., 2025). A nivel hepático, se observa 

hepatomegalia, consecuencia de la sobre carga de trabajo metabólico (Bourque & Mahone, 

2025). El desarrollo de estas enfermedad se ha asociado con un mayor riesgo de padecer diabetes 

gestacional, parto prematuro y hemorragia posparto (Sarkar et al., 2020). El hipotiroidismo, una 

alteración endocrina común en mujeres en edad reproductiva, constituye otro factor que puede 

modificar la función hepática durante el embarazo (Bikeyeva et al., 2022). La disminución de 

hormonas tiroideas afecta directamente la β oxidación de los ácidos grasos, favoreciendo la 

acumulación de lípidos en el tejido hepático y alterando la homeostasis metabólica (Lee & 

Pearce, 2022). En modelos animales, la administración de propiltiuracilo (0.15%) en ratas 

gestantes se ha demostrado que el hipotiroidismo induce la acumulación de gotas lipídicas 

macro y microvesiculares (Zhou et al., 2020) así como un incremento en el depósito de 

colágeno, provocando fibrosis hepática (Rodríguez-Castelán et al., 2017). Existen estudios que 

describen por separado los efectos del hipotiroidismo y de la gestación sobre la función hepática, 

poco se conoce sobre la interacción de ambas condiciones y sus repercusiones en la estructura 

y función hepática durante etapas tempranas de la gestación. El presente estudio analizó si la 

combinación de hipotiroidismo y gestación actúa como un factor sinérgico que favorece el 

desarrollo de esteatosis hepática. Para ello, se utilizó un modelo experimental en conejas, que 

permite evaluar los cambios morfohistológicos, inmunológicos y bioquímicos en el hígado. que 

contribuya a comprender los mecanismos que podrían favorecer al desarrollo de alteraciones 

hepáticas, facilitando su detección temprana. Los resultados de este estudio aporta información 

valiosa para comprender los mecanismos implicados en el desarrollo de alteraciones hepáticas 

durante el embarazo, lo que podría contribuir a mejorar la detección temprana y favorecer el 

diseño de estrategias preventivas.  
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4. HIPÓTESIS 
 

 

HIPÓTESIS 

El hipotiroidismo induce hígado graso en la coneja desde el principio de la gestación. 

 

 

5. OBJETIVOS 
 

 

OBJETIVOS 

Determinar si el hipotiroidismo induce hígado graso en la coneja desde el principio de la 

gestación. 

 

 

OBJETIVOS PARTICULARES 

En conejas vírgenes, gestantes de 5 y 20 días, controles e hipotiroideas:  

1. Cuantificar el contenido de glucosa, colesterol y triglicéridos en suero mediante kits 

comerciales. 

2. Analizar el arreglo histológico de los hepatocitos con la tinción de hematoxilina y eosina (área 

celular, número de hepatocitos, hepatocitos binucleados, área de sinusoides e infiltración de 

células inmunes). 

3. Cuantificar el contenido de colágeno en hígado mediante la tinción de tricrómica de Masson. 
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6. METODOLOGÍA 
 
 

Animales. Se trabajó con conejas adultas de 7 – 8 meses, de la especie (Oryctolagus 

cunicules), mantenidas bajo condiciones controladas de temperatura e iluminación artificial (20 

± 2°C). Se establecieron seis grupos experimentales: conejas vírgenes control (G0; n=6), 

hipotiroideas vírgenes (HT0; n=6), control gestante de 5 días (G5; n=6) y gestante de 20 días 

(G20; n=6), conejas hipotiroideas gestantes de 5 días (H5; n=6) y gestante de 20 días (H20; 

n=6). Las hembras de los grupos gestantes fueron colocadas con machos reproductores 

experimentados en los días 10 y 25 del tratamiento, permitiendo cuatro patrones copulatorios 

para asegurar la fecundación. Durante el experimento, todas las conejas recibieron alimento en 

pellets (120 g/ día antes del embarazo y 300 g/ día durante la gestación) y agua potable ad libitum 

(Figura 5). 

Inducción del hipotiroidismo. El hipotiroidismo fue inducido mediante la 

administración de metimazol11 en agua potable. La dosis estimada consumida fue de 

aproximadamente 10 mg/kg, (calculada en base en el peso corporal y el consumo promedio 

diario de agua) (Anaya‐Hernández et al., 2015). El protocolo experimental siguió las 

recomendaciones de la norma oficial mexicana para el uso y cuidado de animales de laboratorio 

(NOM-062-ZOO-1999). Al finalizar el experimento, las conejas fueron sacrificadas mediante 

sobredosis de pentobarbital sódico (60 mg/kg, i.p.) Posteriormente, se recolectaron muestras 

sanguíneas por punción cardíaca y fragmentos del lóbulo ventral del hígado para su análisis 

histológico. 

Cuantificación bioquímica. Las muestras sanguíneas obtenidas se colocaron en tubos 

sin anticoagulantes (tapa roja, marca BD) para favorecer la formación del coágulo y la 

separación del suero. Tras la coagulación, las muestras se centrifugaron a 3500 rpm durante 20 

minutos, el suero fue almacenado a - 80 °C hasta su análisis. Para la determinación de glucosa, 

colesterol y triglicéridos séricos, se utilizaron kits comerciales correspondientes a cada analito 

antes mencionado de la marca ElitechGroup, basados en un método enzimático colorimétrico. 

Previo a la cuantificación, las muestras fueron descongeladas y homogeneizadas. 5 

 
11 ver glosario.  
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 Se prepararon tubos de vidrio rotulados por duplicado. Para cada analito se utilizaron 

300 µl del reactivo correspondiente y 3 µl del suero problema. Las mezclas se incubaron a 

temperatura ambiente durante 20 minutos, luego se leyeron en un fotómetro semiautomático 

(Photometer 5010 V5+). 

Histología. Las muestras hepáticas fueron fijadas en solución de Bouin – Duboscq 

durante 12 horas. Posteriormente, se deshidrataron con etanol en concentraciones crecientes (60 

-100%) y se incluyeron en parafina. Se realizaron cortes de 5 µm de grosor en un microtomo 

(LeicaRM2135), se dejaron secar durante un mes para evitar que se desprendieran durante la 

tinción. Una laminilla representativa de cada grupo fue teñida con tricrómica de Masson; la cual 

permite diferenciar el tejido conectivo mediante tres colorantes: hematoxilina de Weigert 

(núcleos, negro), fushina ácida (músculo, rosa) y azul de anilina (colágeno, azul). Para esta 

tinción, los cortes se desparafinaron con xileno, se hidrataron con etanol en concentraciones 

decrecientes (100 – 60 %) e inmediatamente se sumergieron en los colorantes. Finalmente, se 

deshidrataron nuevamente en alcohol en concentraciones crecientes (60 – 100%).  

La tinción de hematoxilina y eosina se utilizó para visualizar componentes celulares ácidos 

(núcleo, membrana) en azul, y básicos (citoplasma) en rosa. El protocolo de tinción siguió el 

mismo procedimiento de deshidratación descrito para la tricrómica de Masson. Los cortes se 

tiñeron con hematoxilina de Harris y eosina y posteriormente se deshidrataron. Con esta tinción 

se analizaron: área de los hepatocitos, promedio del número de hepatocitos por ocho campo, 

porcentaje de hepatocitos binucleados, porcentaje de área ocupada por sinusoides y suma de 

células inmunes en 8 campos. Para el análisis de las zonas pericentral y periportal se realizó una 

reconstrucción a 4x, tomando imágenes a 40x de 8 campos por zona para cada muestra.  

Estadística. Los datos fueron analizados mediante un ANOVA de dos vías y una prueba 

de post hoc Tukey para evaluar las regiones periportales y pericentrales, considerando los 

factores de tratamiento (hipotiroidismo) y tiempo de gestación. Se consideró un valor de p<0.05 

como estadísticamente significativo. 
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Figura 5. Diseño experimental. Línea de tiempo, vírgenes, 5 y 20 días gestante, control e hipotiroidea. Inicio de 

tratamiento de Metimazol (10 mg/kg de peso). Con un a N de 36 individuos. Cada grupo conformado por una n de 

6 elementos. El conejo gris representa el grupo control mientras que el conejo blanco representa el grupo 

experimental.  

 

  

DISEÑO EXPERIMENTAL 
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7. RESULTADOS 
 

 

7.1 Bioquímica sanguínea  

No se observaron diferencias en los niveles séricos de glucosa y triglicéridos entre los 

grupos control e hipotiroideo (Figura 6A y 6C, respectivamente). En cuanto al colesterol (Figura 

6B), no se encontraron diferencias entre el grupo virgen hipotiroideo y el grupo gestante de 5 

días del grupo hipotiroideo con respecto a sus controles. Sin embargo, se observó una 

disminución en el grupo gestante de 20 días, tanto en el control como en el hipotiroideo, en 

comparación con los grupos vírgenes y gestante de 5 días, en ambos tratamientos. En conjunto, 

se identificó una tendencia general de disminución de las concentraciones séricas de colesterol 

conforma avanza la gestación.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 6. Cuantificación de glucosa (A), colesterol (B) y triglicéridos (C) en suero. De conejas 

vírgenes (G0) y gestantes (día 5 y 20). Grupo control (barras negras) como hipotiroideos (barras blancas punteadas). 

El análisis estadístico se realizó mediante ANOVA de dos vías, para el post hoc se utilizó la prueba de Tukey. 

Letras minúsculas indican diferencias significativas entre grupos control (p < 0.05), mientras que letras mayúsculas 

indican diferencias entre grupos hipotiroideos (p < 0.05). 

 

 

7.2 Arreglo histológico zona pericentral y periportal.  

Zona pericentral. No se observaron diferencias significativas en el porcentaje de área 

de los hepatocitos (Figura 7A), el promedio del número de hepatocitos por ocho campos (Figura 

7B), el porcentaje de hepatocitos binucleados (Figura 7C), ni en el porcentaje de área ocupada 

por sinusoides (Figura 7D) entre los grupos hipotiroideos y sus respectivos controles. Se 
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encontró un aumento en la suma de células inmunes en el grupo hipotiroideo gestante de 5 días, 

respecto al grupo control virgen. Asimismo, se identificó una diferencia entre el grupo control 

gestante de 20 días respecto al control virgen y entre el grupo hipotiroideo de 5 días en 

comparación con su grupo control  (Figura 7E). Los demás grupos no mostraron diferencias 

significativas en el conteo de células inmunes. El análisis estadístico se realizó mediante 

ANOVA de dos vías y la prueba post hoc de Tukey. Letras minúsculas indican diferencias entre 

grupos control (p < 0.05); letras mayúsculas entre grupos hipotiroideos (p < 0.05).  

Zona periportal. Para el análisis morfométrico de la zona periportal del hígado, se 

empleó tinción de hematoxilina y eosina, lo que permitió delimitar con claridad la membrana 

celular de los hepatocitos y otras estructuras tisulares. No se encontraron diferencias en el 

porcentaje de área de los hepatocitos (Figura 7F), el promedio del número de hepatocitos por 

ocho campos (Figura 7G), el porcentaje de hepatocitos binucleados (Figura 7H), ni en el 

porcentaje de área ocupada por sinusoides (Figura 7I) entre los grupos hipotiroideos y sus 

controles. Se detectaron diferencias en el número de células inmunes (Figura 7J), con un 

incremento en el grupo hipotiroideo gestante de 5 días respecto al grupo control virgen, así como 

una diferencia entre el grupo control gestante de 20 días y el grupo control virgen. El análisis 

estadístico se realizó mediante ANOVA de dos vías con prueba post hoc de Tukey. Letras 

minúsculas indican diferencias significativas entre grupos control (p < 0.05); letras mayúsculas 

entre grupos hipotiroideos (p < 0.05).  
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Figura 7. Mediciones morfométricas en la zona pericentral y periportal del hígado de conejas control e 

hipotiroideas. Virgen (G0) y gestantes (5 y 20 días) Zona pericentral: se evaluó el porcentaje de área de 

hepatocitos ( ±>250) (A), promedio de número de hepatocitos en ocho campos (B), porcentaje de hepatocitos 

binucleados (C), porcentaje área de sinusoides (D), y la suma de células inmunes en ocho campos (E). Grupos 

control (barras negras); grupos hipotiroideos (barras blancas punteadas). Letras minúsculas indican diferencias 

significativas entre grupos control (p < 0.05); letras mayúsculas entre grupos hipotiroideos (p < 0.05). Zona 

periportal se evaluó el porcentaje de área de hepatocitos ( ±>250) (F), promedio de número de hepatocitos en ocho 

campos (G), porcentaje de hepatocitos binucleados (H), porcentaje área de sinusoides (I), y la suma de células 
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inmunes en ocho campos (J). Grupos control (barras negras); grupos hipotiroideos (barras blancas punteadas). 

Letras minúsculas indican diferencias significativas entre grupos control (p < 0.05); letras mayúsculas entre grupos 

hipotiroideos (p < 0.05).  

 

 

Figura 8. Cortes histológicos del hígado, teñidos con hematoxilina y eosina, correspondientes a la zona 

pericentral y periportal. 

Zona pericentral. (A) Grupo control virgen, (B) grupo control gestante de 5 días, (C) grupo control gestante de 

20 días, (D) grupo hipotiroideo virgen, (E) grupo hipotiroideo gestante de 5 días, (F) grupo hipotiroideo gestante 

de 20 días.  
Zona periportal. (G) Grupo control virgen, (H) grupo control gestante de 5 días, (I) grupo control gestante de 20 

días, (J) grupo hipotiroideo virgen, (K) grupo hipotiroideo gestante de 5 días, (L) grupo hipotiroideo gestante de 

20 días. Las flechas azules muestran hepatocitos binucleados, los círculos señalan células inmunes. Escala=50 µm. 
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7.3 Colágeno hepático zona pericentral 

La tinción tricrómica de Masson reveló un incremento progresivo en la acumulación de 

colágeno en la zona pericentral del hígado conforme avanzó la gestación. (Figura 9). En los 

grupos controles no se encontraron diferencias. Sin embargo, en el grupo hipotiroideo, el grupo 

gestante de 20 días presentó un mayor depósito de colágeno en comparación con el grupo virgen 

hipotiroideo, mientras que el grupo gestante de 5 días hipotiroideo mostró valores intermedios, 

sin diferencias respecto a los otros dos grupos. Estos hallazgos sugieren que el hipotiroidismo 

favorece la fibrosis hepática, un proceso que podría verse exacerbado durante la gestación, dicha 

fibrosis podría estar relacionada con la acumulación de lípidos observada en el modelo 

experimental. Letras minúsculas iguales indican ausencia de diferencias entre grupos control (p 

< 0.05); letras mayúsculas señalan diferencias entre grupos hipotiroideos (p < 0.05). El análisis 

estadístico se realizó mediante ANOVA de dos vías con prueba post hoc de Tukey . 

Figura 9. Efecto del hipotiroidismo en la acumulación de colágeno en la zona pericentral del hígado, evaluado 

mediante tinción tricrómica de Masson.  
Se muestran imágenes representativas de los grupos control: vírgen (a), gestante de 5 días (c) y gestante de 20 días 

(e); y del grupo hipotiroideo: coneja vírgen (b), gestante de 5 días (d) y gestante de 20 días (f). Las flechas negras 

indican la presencia de gota lipídica, las flechas blancas señalan hepatocitos binucleados y los asteriscos marcan 

áreas con depósito de colágeno. El análisis estadístico se realizó mediante Anova de dos vías con prueba de post 

hoc de Tukey. El gráfico de barras muestra el porcentaje de colágeno en ocho campos analizando para cada grupo. 

Grupos control (barras negras) e hipotiroideos (barras blancas con punteadas), Escala=50 µm. 
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7.3.1 Colágeno hepático zona periportal 

La tinción tricrómica de Masson evidenció un incremento progresivo en la acumulación 

de colágeno en la zona periportal del hígado conforme avanzó la gestación (Figura 10). En los 

grupos control no se encontraron diferencias, en cambio en el grupo hipotiroideo se observó una 

menor acumulación de colágeno en el grupo virgen (G0) respecto a las gestantes de 5 y 20 días, 

los cuales no difirieron entre sí. Letras minúsculas iguales indican ausencia de diferencias entre 

grupos control (p < 0.05); letras mayúsculas señalan diferencias entre grupos hipotiroideos (p < 

0.05). El análisis estadístico se realizó mediante ANOVA de dos vías con prueba post hoc de 

Tukey . 

 

 

Figura 10. Efecto del hipotiroidismo en la acumulación de colágeno de la zona periportal del hígado, 

evaluado mediante tinción tricrómica de Masson. Se muestran imágenes representativas de los grupos control: 

coneja vírgen (g), gestante de 5 días (i) y gestante de 20 días (k); y de los grupos hipotiroideos: coneja vírgen (h), 

gestante de 5 días (j) y de 20 días (l). Las flechas negras señalan la presencia de gotas lipídicas y las flechas blancas 

indican hepatocitos binucleados. El análisis estadístico se realizó mediante ANOVA de dos vías con prueba post 
hoc de Tukey. El gráfico de barras representa el porcentaje de colágeno en ocho campos analizados por grupo. 

Grupos control (barras negras) e hipotiroideo (barras blancas con punteadas), escala=50 µm 
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8. DISCUSIÓN 
 

 
Bioquímica sanguínea  

Las demandas metabólicas tanto de la madre como del feto requieren un equilibrio entre las 

adaptaciones metabólicas y fisiológicas para garantizar el desarrollo fetal y mantener la salud 

materna (Bowman et al., 2019). El embarazo se divide en dos fases: anabólica y catabólica. La 

fase anabólica, correspondiente al primer y segundo trimestre, se caracteriza por un aumento en 

la producción de estrógenos, progesterona e insulina, lo que favorece la deposición de lípidos y 

la inhibición de la lipólisis (Armistead et al., 2020).  Durante la fase catabólica, los lípidos se 

convierte en la principal fuente energética materna, mientras que la glucosa y los aminoácidos 

se destinan principalmente al crecimiento fetal (Fang et al., 2024b). En el grupo con 

hipotiroidismo, al final de la gestación se observó una disminución en los niveles de 

triglicéridos, mientras que en el grupo control se observó una tendencia de incremento conforme 

va avanzando la gestación. Si bien estas diferencias no fueron estadísticamente significativas, 

podrían indicar una redistribución de los triglicéridos hacia otros tejidos, como el hepático. Tal 

acumulación podría interferir con la señalización de la insulina y con la oxidación de la glucosa 

(Spanou et al., 2022). 

La glucosa constituye la principal fuente de energía para el feto, dado que éste no puede llevar 

a cabo cabo la gluconeogénesis (Monica Shih et al., 2021). En un estudio realizado con mujeres 

embarazadas, evaluando los niveles de glucosa no presentaron diferencias entre los distintos 

trimestres (Sonagra, 2014). Considerando la equivalencia fisiológica del modelo animal 

empleado, el día 5 de gestación se asemeja al primer trimestre humano, mientras que el día 20 

corresponde a la transición del segundo trimestre al tercer trimestre (Fischer et al., 2012). En 

nuestro modelo experimental tampoco se encontró diferencias en los niveles de glucosa.   

En condiciones fisiológicas, el embarazo induce un incremento aproximado del 50%, en los 

niveles de colesterol y lipoproteinas, como respuesta al estímulo de los estrógenos (Armistead 

et al., 2020). Las concentraciones del colesterol de alta densidad (HDL) aumentan en el primer 

trimestre, llegando a su punto máximo en el segundo y disminuyendo en el tercero trimestre 
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(Mauri et al., 2021). En el presente estudio, se observaron diferencias en las concentraciones de 

colesterol entre los grupos experimentales, tanto en condiciones normales como en presencia de 

hipotiroidismo. En ambas condiciones, el colesterol mostró una tendencia a disminuir. Estas 

variaciones podrían explicarse por la utilización materna del colesterol como energía y por la 

demanda creciente de este lípido en el proceso asociado al inicio de la lactancia.  

 

 

Histología  

En el presente estudio, a pesar de observar hepatocitos balonizados, núcleos compactos y 

membranas celulares con aspecto “fantasma” en conejas gestantes bajo hipotiroidismo, no se 

encontraron diferencias en los parámetros morfológicos como: área de hepatocitos, promedio 

de número de hepatocitos (en ocho campos), porcentaje de hepatocitos binucleación y 

porcentaje de área ocupada por sinusoides, tanto en la zona periportal como en la zona 

pericentral. Estos resultados indican que, aunque existen cambios celulares sutiles asociados a 

daño temprano o estrés metabólico, la estructura arquitectónica hepática global se mantiene 

preservada. 

Estos hallazgos concuerdan en parte con lo reportado por (Rodríguez-Castelán et al., 2017) 

quienes también observaron que el área transversal media de los hepatocitos no se modificó bajo 

hipotiroidismo en conejas adultas vírgenes. Sin embargo, en su estudio sí se detectó una 

reducción en el área cubierta por sinusoides en animales con hipotiroidismo, mientras que en el 

presente trabajo este parámetro se mantuvo sin cambios. Esta diferencia puede atribuirse al uso 

de un modelo gestante en este estudio, en el que la fisiología hepática está condicionada por el 

aumento del volumen plasmático, la actividad metabólica materna y las necesidades del feto, lo 

que podría modular los efectos del hipotiroidismo. 

En el presente estudio se observó un aumento de células inmunes en ambas zonas. En ambas 

zonas se observa un aumento en el día 5 gestacional con hipotiroidismo en comparación al grupo 

virgen hipotiroideo y gestante control. Por último en el día 20 control en comparación con el 

grupo control gestante.  
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Aunque en la zona periportal también se encontró un aumento entre el día 20 gestante 

hipotiroideo en comparación al grupo gestante virgen y por último en el día 20 del grupo control 

gestante en relación con el grupo virgen hipotiroideo. Lo que podría reflejar una activación 

inmune fisiológica de la gestación avanzada.  

Estos hallazgos coinciden con lo reportado por (Rodríguez-Castelán et al., 2017) quienes 

documentaron una infiltración focal de mastocitos en la zona pericentral del hígado de conejas 

vírgenes adultas con hipotiroidismo. De forma complementaria, (Rodríguez-Castelán et al., 

2015) demostraron que el hipotiroidismo promueve la infiltración de células inmunes en el 

tejido acinar pancreático lo cual sugiere un proceso inflamatorio local en otros órganos blanco.  

En conjunto, estos resultados sugieren que el hipotiroidismo gestacional genera una respuesta 

inmune localizada y progresiva en el hígado, siendo más marcada en etapas tempranas de la 

gestación en la zona periportal, y extendiéndose hasta etapas más avanzadas, donde también 

afecta la zona pericentral. Esta respuesta podría estar relacionada con mecanismos de adaptación 

inmuno metabólica frente al desequilibrio endocrino y a las demandas fisiológicas propias del 

embarazo. 

Los hepatocitos balonizados son un marcador de hígado graso y fibrosis, aumentan el diámetro 

de su tamaño de dos a tres veces su tamaño normal (Navarro-Meza et al., 2024). En un estudio 

realizado en 10 pacientes del sexo masculino y femenino con sospecha de EGHNA (hígado 

graso no alcohólico) sometidos a una biopsia hepática y mediante la tinción de hematoxilina y 

eosina observaron microscópicamente balonización hepatocelular (Caldwell et al., 2010) En el 

presente estudio se observó la presencia de hepatocitos balonizados especialmente en los grupos 

con hipotiroidismo gestacional. La combinación de los requerimientos metabólicos de la 

gestación y el hipotiroidismo parece general un entorno propenso al daño hepatocelular.  

La zona media del lóbulo hepático no esta asociada a funciones metabólicas, ya que 

dependiendo de las necesidades del hígado puede adaptarse y cumplir funciones de la zona 1 o 

la zona 3, en el estudio realizó. por (Tanami et al., 2017) observó una mayor proporción de 

hepatocitos binucleados en la zona 2. En contraste en nuestro estudio, analizamos la zona 

periportal y pericentral, debido a las funciones metabólicas que llevan a cabo. No encontramos 
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diferencias sen el grupo experimental en relación con el grupo control. La zona intermedia se 

encuentra en un ambiente metabólicamente más estable, con menor exposición a estrés 

oxidativo que la zona pericentral y menor exigencia oxidativa que la zona periportal, lo cual 

favorecería procesos de binucleación y poliploidía (Morales-Navarrete et al., 2015)  

 

 

Colágeno  

La fibrosis hepática es el resultado de una acumulación excesiva de colágeno que altera la 

arquitectura normal del tejido hepático y compromete su función. Cuando los hepatocitos son 

dañados, liberan patrones moleculares asociados al daño (DAMPs), los cuales activan a las 

células estrelladas hepáticas. Estas células, a través de la vía de señalización del factor de 

crecimiento transformante beta (TGFβ), se transforman en miofibroblastos capaces de sintetizar 

grandes cantidades de matriz extracelular (MEC). Paralelamente, las células de Kupffer 

contribuyen al proceso inflamatorio mediante la liberación de citocinas y quimioquinas lo que 

favorece el reclutando de células T y monocitos y amplificando la respuesta fibrogénica 

(Roehlen et al., 2020). El hipotiroidismo inducido con PTU en un modelo animal (ratas machos) 

promueve un entorno prooxidante, que favorece la activación de células estrelladas y estimula 

la producción de colageno hepático (Rastegar-Moghaddam et al., 2023). En el presente estudio 

se observó un incremento en la deposición de colágeno hepático tanto en la zona pericentral 

como en la zona periportal. En el grupo hipotiroideo gestante de 20 días presentó una mayor 

acumulación de colágeno en comparación con su grupo control, lo cual podría reflejar la sinergia 

entre el estado de hipotiroidismo y los cambios fisiológicos de la gestación. De forma similar, 

en la zona periportal, también se detectó un aumento de colágeno en el grupo hipotiroideo 

gestante de 5 días en relación al grupo hipotiroideo virgen.  

En ratón de la cepa C57BL/6, se realizaron cortes criostaticos en el hígado los cuales 

fueron teñidos con una tinción nuclear, 4',6-diamidino-2-fenilindol (DAPI) y tinción de 

membrana de faloidina, para marcar los núcleos y analizar la distribución de hepatocitos 

polinucleados, observándose una mayor proporción de hepatocitos binucleados en la zona 
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media. La binucleación en hepatocitos se asocia con procesos de maduración celular y una 

mayor capacidad de respuesta metabólica. en las zonas periportal y pericentral se observó una 

menor frecuencia de hepatocitos binucleados (Tanami et al., 2017). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



39 
 

9.- PERSPECTIVAS  
 
 
Uno de los principales aspectos a considerar es el órgano estudiado, el hígado. Entre las 

limitaciones del trabajo, destaca la ausencia del análisis de transaminasas hepáticas (ALT y 

AST), enzimas que aumentan en presencia de daño o inflamación hepática. Su cuantificación 

habría permitido evaluar el grado de afectación funcional. Así mismo, no se determinó el peso 

del hígado en los grupos control e hipotiroideo, lo cual habría sido útil para comprender los 

cambios morfológicos asociados. Se sabe que durante la gestación el hígado tiende a aumentar 

su tamaño (hepatomegalia), debido a la sobrecarga metabólica que debe de asumir, en cambio, 

en condiciones de hipotiroidismo gestacional, aún no se conoce con certeza si dicho órgano 

experimenta una hipertrofia o atrofia. En estudios futuros, sería pertinente incorporar estos 

parámetros bioquímicos y morfométricos, ya que permitiría establecer una correlación más 

precisa entre el daño histológico y la función hepática, así como esclarecer si el hipotiroidismo 

gestacional modifica la fisiología hepática de forma adaptativa o patológica. 

Otra de las limitaciones fue el tamaño reducido de muestra por grupo experimental. Este factor 

puede haber influido directamente en los resultados del análisis estadístico, ya que una n 

pequeña limita la potencia estadística del análisis de varianza (ANOVA), dificultando la 

detección de diferencias significativas entre grupos, incluso cuando existen diferencias 

biológicamente relevantes. Esta situación puede derivar en errores tipo II, es decir, no detectar 

un efecto que en realidad sí está presente. Por esta razón, en futuros estudios sería recomendable 

considerar el uso de modelos estadísticos más robustos, como los modelos mixtos generalizados, 

que permiten manejar estructuras de datos más complejas, como considerar la variabilidad 

intraindividual o intragrupo, y manejar de forma más eficiente los datos no balanceados o con 

menor número de observaciones. 
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10. CONCLUSIÓN 
 
 
El hipotiroidismo durante la gestación favorece un ambiente hepático alterado, con signos de 

inflamación y remodelación tisular. Estos efectos podrían deberse a una activación local de 

procesos inmunes y metabólicos como respuesta al desequilibrio hormonal. La combinación de 

gestación e hipotiroidismo representa un riesgo potencial para la salud hepática materna. 
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