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- TNTRODUCCION

Existen en la literatura numerosos reporties ein 10s que se-hace.re- .
ferenciu a la hepatutoxicidad que producen diversas 5ustancias§1’2)
que varian desde las .toxinas de origen vegetal, los compuestios sin’

[

téticos usados con fines terapéuticos y los disolventes dé uso in-
dustriai. Dentro de este dltimo grupo destacan por su iﬁﬁértancia
los hidrocarburos haldgenados, los cuales han pasado a ser consci-

tuyentes de nuestro ambiente durante los Gltimos 50 aflos. A la fe
cha se encuentran presentes en cantidades pequefias en el aire, en

el agua y en los alimentos. .Lla exposicidn de los humanos a Tos hi
drocarburos hafogenados puede ser intensa y/o proloingada bajo cier
tas circunstancias tales como sitios de manufactura, lugares de uso

en la industria, en el comercio o en la casa, o cuando se adminis-

tran con propdsitus médicos.

Ademds, algunos hidrucarburos halogenados provocan respuestas
en los constituyentes hepatocelulares, puaiendo sinergizar las --
acciones toxicas de otros compuestos. Entre las respuestas poten
cialmente sinérgicas se incluyen la induccidn del sistema de oxida
sas de funcidn mixta que activa un amplio espectro de agentes qui-

micos(3). _ ;

Algunas propiedades fisico-quimicas de 1os hidrocarburos halogena
dos tales como volatilidad a temperatura amniente, y alto coeficien-

te de particidon 1ipido/H,0 asi como su metabolismo hepatico determi
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nan su extensa capacitacifn por la cé€lula y sitiog gubcelulares, mien-
. tras que la polimerizacidn molecular, impedimiento est8prico y la --
fuerza relativa del enlace C-Cl determinan la facilidad de ruptura

del mismo, influyendo asT en la formacidn de radicales 1TBresc141.

Los hidrocarburos halogenades son muy cotizados tanto a nivel -
industrial como de laboratorioc debido a que representan excelentes
propiedades comg disolventes y baja in{lamabilidad, siendo el tetra-

cloruro de carhbono CCC14) el compuesto mds empleado. ;.

v.

USOS DEL CCt,

El CCl; se prepard por primera vez en 1849, siendo el primer
hidrocarburo halogenado producido a gran escala. A partir de 1914
se produjeron aproximadamente 10 milliones de l1ibras por afio en E.U.A.,
para ser utilizadas como agente limpiador en seco y como disolvente
?(5). Sin embargo, existen em la literatura reportes en los

que se menciona que en el pasado(G). fue utilizado con otros fines

industria

entre los cuales destacan, shampoo en seco para el cabello, antihelmin

tico,. quita manchas en general, asi como anestésico.
Estos usos se han descartado por su gran toxicidad y por el ad-
venimiento de sustancias mds efectivas y menos tdxicas.

Actualmente se utiliza en la industria para la extraccidn de

grasas, como disolvente de caucho y en la manufucatura de la laca. -



El CC1, impresiono como veneno industrisl a la generacifn medi-
ca del Siglo XXX y principies del Siglo XX. En 1921 se descrubrie-
ron las propiedades antihelmTnticasg del CC14 por via oral, sin em~

hargo presentaba efectos tdxicos.

E1 tetracloruro de carbone es une de los agenteg hepatotoxicos
que en los animales produce cirrosis o hepati{tis muy semejante a la
presentada en el humano, Este agente se puede utilizar ?omo una he-
rramienta valiosa para entender y controlar la patogénesfs de esta
enfermedad. En los primeros 25 afios del presente siglo, los estu-
dios estﬁvieron dirigidos hacia lag condiciones diet&@ticas que aumen
taban o disminuian los efectos toxicos. Muy pocos trabajos se reali

zaron para conocer los mecanismos involucrados en el proceso toxico.

En 1944, se presentaron una gran cantidad de datos referentes
al estudio de la acumulacion hepdtica del CC1, y se llevaron a cabo
estudios con el fin de descubrir cual era el proceso fisiologico que
se veia alterado y no fue hasta 1960 cuando quedaron‘estab]ecidas las

bases fisiopatoldgicas de la infiltracion de grasa.

A partir de entonces se iniciaron los estudios relativos a observar
‘Ta regeneractdon’ , hepitica que se presenta después de la intoxicacién

con el CC14(7).

En base a 1o anteriormente mencionado, se desarrol16 el presente
trabajo con el siguiente objetivo: realizar una recopilacidn biblio-.
‘grafica de los usos y accidn toxicoldgica del CCTAvasT"como de,éds '

aplicaciones mids importantes en la investigacidn.
L3
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carfTULO 11

 ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL HIGADO

El higado‘es el §rgano mis grande del organismo, pesa aproximédamente
1.5 kgs. y se encuentra situado en la cavidad abdominal debajo del

diafragma. Recibe Ta mayor parte de sangre de la vena porta (aproxi-
madamente el 70%) y una porcidn menor a través de la arteria hepdtica.
Este Organo pardo rojizo estd cubierto de una cdpsula de tejido conec
tivo 1lamada cépsula de Gilsson, En la cara inferior ﬂsuperficie vi-
ceral), existe un surco transversal profunde 1lamado hi]io;a este ni-

vel el tejido conectivo de soporte penetra al paré@nquima del higadocsl

Este tejido conectivo se ramifica repetidamente y cada ramifi-
cacidn va acompafiada de otras tantas de la vena porta, arteria hepati
ca, el conducto hepatico, y uno o varios vasos linfdticos por donde

entran y salen las sustancias.

Por la vena porta llega al higado todo el material absorbido de
los intestinos, a excepcidbn de los lipidos, los pua]es son transporta
dos por via linfatica. En virtud de estas circunstancias, el Grgano
estd en posicidn privilegiada de metabolizar v acumular metabolitos v
ademas neutralizar y eliminar las sustancias tOxicas absorbidas. Es-

ta eliminacion se hace por la bilis, que es una secrecidn exocrina de

la célulalmpética~y es importante eu. ladigestidn de los 1ipidos.
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E1 higado humano estd constituido por una masa de células paren-
quimatosas dispuestas en, laminas de una célu]a de espesor, que se agru
‘pan en p]aéas,'las qué se anastomosan entre si formando unidades morfo
16gicas 1lamadas 1obu11dlos hepdticos. Cada lobulillo es una masa pris
matica poligonal de tejido hepadtico de mas o menog 0.7 x 2 mm:de'tama-

no.

En el lobulillo, las células hepaticas o hepatocitos se disponen
en placas orientadas radialmente. Cada placa se encuentra constituida
por células dispuestas en una sola capa. Estas c€lulas estdn perfora-
das y se anastomosan frecuentemente en el trayecto de 1la periferia ha-'
cia el centro del lobulillo hepatico, resultando un laberinto complejo
que confiere al lobulillo hepﬁtico un aspecto esponjoso (Fig. 1). EI
espacio existente entre las placas de c&lulas hepdticas esta ocupado
por capilares especializados Tlamados sinusoides hepdticos. E1 didme-
tro de los sinusoides depende de la cantidad de sangre que contiene y
difiere de otros capilares en su permeabilidad a macromoléculas, en
especial a las proteinas. A lo largo de las paredes de los sinusoides
se distinguen dos tipos de células:

.1.- Células éndoteliales tipicas de los capilares sanguineos.

2. Células fagocitarias que en éste Grgano se 1laman células de
Kupﬁfer.AEstas células presentan un citopﬂasma estrellado, con gran nd
cleo oval y nucledlo evidente. Se admite que en elias ocurre la fago-
citosis de gldbulos rojos en vias de desintegracidn con la consiguien-

te digestion de la hemoglobina y la produccion de bilirrubina.
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F1g 1 Represéhtaciﬁn esquemética'_‘ﬂe? ‘Tobulillo hepatico.



El capilar. sinusoide hepatico posee 1a caracteristica de estar
enyuelte por un delicada armazin de.fibras reticulares. Existe un
estreche es@acio entre células de revestimiento y las c@lulas pargh
quimatosas, congcide come espacio de Disse que también ayuda al paso
de sustancias y\productos de desecho de lo0s ﬁepatocitos a la sangre.
La cé]u]a hepatica 0 hepatociﬁo éresenta un nicleo (a veces dos) cen
tral y redondo con uno o dos nucle&los bien diferenciados. El1 orga-
nelo mds evidente es el reticu]o endopldsmico, tanto en su forma gra-
nular como en la Tisa. El reticulo endopldsmico rugoso aparece en la
célula hepatica en forma de acumulos dispersos en el citoplasma for-
mando Tos cuerpes basGfilos. En este organelo es en donde se realiza
la sintesis de diversas proteinas entre las que se incluyen, la albi-

mina y el fibrdndgeno de la sangre.

En el reticulo endoplasmnico 1iso el cual se encuentra distribuido
difusamente por toda la cé&lula ocurren varios procesos de importancia
entre los que podemos citar: la sintesis de glucdgeno y los procesos
de conjugacidn, asi como la unidn de varios compuestos a los radica-

les sulfato y glucuronato.

Esta conjugacidn es de gran importancia ya que interviene en proce
sos de metabolismo o activacidn y .detoxificacidn de varios componen-

tes de nuestro organismo.

Actualmente se sabe que la administracidn de ciertos farmacos pro-
voca en animales de laboratorio un gran aumento del reticulo endoplas-

mico 1iso de la ¢é&lula hepdtica. Estudios bioauinicos han demostrado
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gue con este incremento crece paralelamente la actividad de las enzimas

que metabolizan al fdrnaco empleado.

Otro componente tipico de 1a c8lula hepatica es el glucéaeno, el
cuil se encuentra frecuentemente acumulado en la zona del reticulo en-

doplasmico liso.

E1 glucdgeno funciona como un depdsito, que Ta célula hepdatica mo
viliza cuando disminuye la glucosa en la sangre circulante (hipogluce-

mia).

El hepatocitd posee numerosas mitocondrias esféricas o alargadas
dispersas en el citoplasma en cantidad regular, que presentan escasas
crestas mitocondriales en su interior: Sin duda el hepatoci.to es, 1la
célula de mayor versatilidad funcional del organismo, ya que presenta.
funciones glandulares endocrinas y exocrinas simultaneamente; ademds de
sintetizar y almacenar diversos compuestos neutraliza otros y transpor
ta colorantes. Esta multiplicidad funcional le ha proporcionado una

gran diversidad morfoldgica (Fig. 2).

En kesumen, dentro de las funciones mis importantes del higado

destacan las siguientes (Fig. 3):

Metabolismo de proteinas: 'STntesis - de proteinas plasmaticas (albumi
nas, globu]ihas, fibrindgeno, protombina)
acido Grico (como etapa final del metabolis-

mo. de nitrdgeno) y aminodcidos no esenciales.
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- Fig. 2.- Representacion esquemética}dely hie'[‘iié:fdeito.“



Metaholismo de grasas:

Metabol ismo

de carbohidratos:

Almacenamiento:

Detoxificacidn:

Fdrmaciﬁn de bilis:

Metabolismo de 1a
Bilirrubina (pighento

bibhliar):

13.

sTntesis de dcidos grases, colesterol y

metabolisme de Tos estergides,

fahrtcacién de glucGgeno a partir de mono
gacdridos (glucogénesis) y otras fuentes
(g]uconeogénesfs) as? como la conversidn
de glucégeneo almacenado en glucosa (glu
c6lisis) y su liberacion a la sange; esta
es probabhlemente la funcidn aislada més

importante del higado.

glucégeno, hierro, vitaminas.-A,D, E, K
¥ Bypo acido fé]rco.
metabolismo de algunas sustancias extrafias.

elaboracidn de 17quido alcalino que contie
ne sales biliares, pigmento biliar, fosfa-

tasa alcalina y colesterol.

actividad fagocitica de los sinusoides por

las c&lulas Kuppfer.



Fig. 3.- Funciones mds importantes del higado.
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CarfTuLo 11T

HEPATOTOXICIDAD DEL CCl1,

Cuando .el CC'I4 es inhalado se encuentran altas concentraciones del

9 sin embargo el hi

mismo en cerebro, médula §sea, corazdn e higado
gado es el Grgano mas afectado; sus efectos téxicos puedes describir-
se en el animal integro a dosis tan bajas como 0.01. mg./kg. En la
Titeratura se encuentran una gran cantidad de reportes de intoxicacio
nes hepaticas presentadas en humanos los cuales estdn expuestos a

Sus vapores. 8

Las lesioneg hépaticas producidas por el CC1, fueron estudiadas
en animales de laboratorio durante los primeros 40 afios del presente

siglo.

El dafio hepatico no es una entidad simple, ya que la lesidn ob-
servada depende no so6lo del agente quimico involucrado, sino también
del periodo de exposicidn, despu€s de una exposicidén aguda se obser
va acumulacion de grasa en los hepatocitos, necrosis celular y lesidn

- hepatobiliar, mientras la exposicidon cronica produce cirrosis.

Reynolds y Thiers(lo)

_ sugirieron que el CC1, producia toxicidad
simpiemente por ser un disolvente de los 17pidos de las membranas
celu]gres. Sin embargo el CCl, reacciona con el citoéromo p-450
de los microsomas hepético§{11“e1 cual forma parte del sistema —-

oxidasas de funcidn mixta (FM0} del reticulo endopldsmico liso he-
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pitico. No obstante, este sistema se encuentra tamhi€n en otros: ore
ganos.Acomo el rifion y- existen en 1g 1it%ratura numerosos reportes
que hacen referencia a 1la nefrotoxfctdqd de1 CCl, en yarias espe-
cies. Cuando el CCl, se metaboliza, produce » - dafio en el reticulo |
endopl&smico:que conduce a defectos funcionales del hepatocito y a

9,12) De acuerdo con

manifestaciones bioquimicas.de‘ dafio hepidtico.
(13) (14) PR

Recknagel y Slater una caracteristica relevante de la hepato

toxicidad potencial del CCl, es la baja energia de asociacibn del

enlace C-C1.

En base a 1o anterior se puede obhservar que el CC]4 ha sido uno
de los'agentes hepatotdxicos que mds ha 1lamado la atencidn de los
investigadores ya que existen ciertas ventajas al estudiar una sus-
tancia simple, capaz de producir efectos desvastadores y muerte celu-

(15)

lar inmeédiata. A principios del presente siglo los estudios se

dirigen a-analizar las condiciones dietéticas que aumentan o dismi-

‘4(16, 17) y se realizaron algunos

nuxgdy1os efectos toxicos del CC
trabajos para conocer los mecanismos involucrados en el proceso to-
xico del CC14. Sin embargo, a partir de 1944, se presentaron gran
cantidad de datos referentes al estudio de la influencia de este

compuesto en la acumulacién Tipidica hepética.(la)

No fue hasta 1960 cuando quedaron establecidas las bases fisio-
pato]égicas de 1a infiltracidn de grasa y desde esta fecha se ha
progresado en el estudio de los mecanismos celulares enzimaticos.
Tamhién a partir de entonces comenzaron los estudios relativos a

Ta regeneracion hepatica que sigue a la intoxicacidn de] cCl,, em-



p]eandd t@écnicas bioquimicas y farmaco]égicas.(lg)

Alteraciones en los constituyentes quimicos del higado debido“aTﬁéC]A.

Ademds de producir elevacion en la acfividad de algunas enzimas
séricas y alteraciones en los procesos de;tranSporte del hepatocito,
los agentes hepatotdixicos pueden producir cambios en los constituyen-
tes estructurales y funcionales del hepatocito, los cuales han sido
utilizados para cuantificar y detectar el dafio producido al hepatoci-
to, al igual que para dilucidar los mecanismos involucrados en Tla

produccidn de lesiones.

Entre estos cambios, destacan por su importancia los siguientes:
‘esteatosts, en la cudl se presentan alteraciones en el contenido de
1ipfdo$ hepaticos. .lLos 17pidos que se acumumulan son predominante-
mente trig]icéricos (TG's) y pueden ser el resultado de un desbalan
ce entre el gfado de sintesis y el grado de liberacidn de TG's por

las células parenquimatosas hacia el sistema circulatorio.

Algunos agentes que producen dafio hepatico también causan acumula

cién de cantidades anormales de grasa en las células parenquimatosas.

Dianzaniczo)

ha resumido algunos de Tos aspectos bioquimicos del
metaboiismo del CCl, y su relacion con la produccion de acidos grasos
no esterificados (AGNE) los cuales son removidos de la circulacidn

o sintetizados enddgenamente y procesados a través de las siguientes

vias en el higado: a) B oxidacién mitocondrial y b) incorporacién

a complejos lipidicos.
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De acuerdo con Diazani una vez sintetizados los complejos lipidicos
pueden entrar en dos vias metabdlicas principaless esto es, Tos 1ipi-
dos pueden usarse en la praduccidon de membranas celulares (1Tpidos es-
tructuralesjo bien, pueden ser secretados continuamente del higado ha- -
cia 1a sangre. Esta dltima via parece ser de gran interés en la acumy

lacién de TG*'s observados en el higado graso.

En afios recientes varios investigadores han demostrado que un blo-
queo de la secrecidn de TG's hepaticos hacia el plasma es el mecanis-
mo basico fundamental que induce el higado graso en la rata por la in-

toxicacidn con CCl, y otros agentes hepatotéxicos(ZO’ZB).

Es importan
te el hecho de que cuando los TG's hepdticos son sécretados bacia el -
plasma no son liberados como tales, sino como un compiejo de l1ipopro-
tetna. La fraccidén de 1ipoproteina de muy baja densidad (LMBD} es el
principal vehiculo de transporte de TG's y existen algunas evidencias

que indican que el CCl,; y la etionina producen una disminucion en el

nivel circulante de 1ipoproteina, principaimente LMBED.

(24) demostraron que el desarro-

A este respecto, Lombardi y Ugazio
110 de esteatosis hepitica producida por la intoxicacidn con CC14 pare
ce ser una consecuencia de una falla en el movimiento TG's como LMBD -

del higado a l1a circulacion.

Alternativamente, el CC]4 puede inducir defectos en el sistema de

secrecidn de 1ipoprotefnas(37).

Aunque el{los) mecanismo(s) exacto(s)
por el(los) cual(es) las lipoproteinas son secretadas de la célula no
ha sido completamente detallado, trabajos recientes sugieren que los

microtibulos podrian tener un papel preponderante en este proceso.*
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Recknagel y C]ende(az)

han establecido que la sintesis defectuo-
sa de LMBD puede ser el resultado de Ta destruccidn del sitio celular
de la sintesis proteica (RER v sus ribosomas) o el resultado de la -
introduccidon de una lesidn bioquintica selectiva en cualquiera de los
pasos de la sintesis protéica. Zimmerman(27) conceptualizada el desa
rrollo de esteatosis (acumulacidon de grasa) de acuerdo a la Fig. 4 en
la cual se destacan los posibles sitios de interferencia en el metabo
lismo de 195 1ipidos por el CCl,. Notese que el transporte (T) alte-
rado de los lipidos como LM3D y las alteraciones en le sintesis bfotei
ca (X) conducen a una salida (S) defectuosa de l1ipidos y que el incfe-

mento en la movilizacion de 1ipidos de los depbsitos periféricos tam-

bién contribyyggaz) A este respecto , varios investigadores han esta-

blecido que el incremento en la movilizacion de los lipidos de los de-
pésitos periféricos parece contribuir a 1a patogénesis de la esteato-
sis, aunque en un menor dgrado que la salida defectuosa de 1ipidos del

hepatocito.(42)

Brody y 001(43’44) atribuyen el aumento en la concentracidn de 11
pidos en el higado a la , excesiva movilizacidn de acidos grasos libres
(AGL)>de los depdsitos periféricos, inducida por los efectos lipoliti
cos del aumento en‘el nivel de catecolaminas circulantes. Asimismo,
la necrosis centrilobular la atribuyen a que las catecolaminas inducen

disminucion del flujo sanguineo hepaticou.

Sin embargo, Larson y P]aa(AS) demostrapon que la respuesta anatd
mica permite la expresidon de la toxicidad del CC]4 y que la descarga
automatica no " es determinante para la hepatoxicidad. En la Fig. 4

se aprecia que los AGL pueden provenir de la dieta o de sintesis --
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Fig. 4. Origen de los dcidos grasos libres (AGL) y posibles
sitios de interferencia producidos por el CC] en
el metabolismo de los lipidos.
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endégena y que el radical 6C13 interfiere en 1a unidn de 76's y FL's a

las lipoproteinas para formas LMBD.

. - - - Y L 2
Una representacion esquematica de los conceptos de Z1mnerman( &

puede apreciarse en la figura 5.

El sistema microtubular podria ser el blanco de los agentes hepato
t6xicos que producen higado graso por inhibicidn de l1a secrecidn de
1ipoproteinas. Aunque estea hipotesis no ha sido ampliamente compro-

1638

bada, Gabriel y Co han proporcionado algunas evidencias indirec

tas que sugieren que los aldehidos (producidos en el higaco durante la

1ipoperoxidacidn producida por el CC14(39’40)

puedan altsrar.la funcig
nalidad de los microtibulos. También es posible que el zumento de los
1G's sea el resultado de un incremento en el grado de sintesis, ya que
existen evidencias de que el grado de sintesis es directamente propor-
cional a la concentracidn del sustrato presente AGNE y giicerolfdsfato.
1 aumento.de AGNE podria resultar de un decremento en 1z oxidacién,

aumento en. la sintesis o aumento en la movilizacion de los depésitos

~periféricos.

Existen muy pocas evidencias en apoyo a la idea de gue la sintesis

"7 de cidos grasos esté involucrada en el desarrollo de higado graso.

En elicaso'del’ etanol, este induce higado graso por interferir en
la oxidacidn mitocondrial de AGNE(al), debido a un corrimiento en el
potencial de dxido-reduccidn Qaumento en Ta produccidn NADH/NAD+), -

aunque esto puede estar acompafiado de otras anormalidades.
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Desarro]‘lo de esteat051s y necros'ns hepét'ncas de i
acuerdo con 10 estab’lec1do por Zm'merman (27 ' :
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Necrosis.-

;a necrasds conjuntamente con la esteatosis son dos de 1os princi-
pales efectos que caracterizan el dafio celuTar hepatico producido por
la administraciéﬁ de CCl,. La consecuencia precisa de eventos que
siguen a la intoxicacidn con CC]4 y que conduce finalmente al desarro
11o de necrosis no es bien conocida. Sin embargo, algunos autores
han prophesto que puede ser el resultado del dafio a las membranas ce-
lulares debido a un aumento en el grado de lipoperoxidacion. Zimmer-
man(27) ha establecido que el radical libre CC]é es el prTncfpa] agen

te causal del desarrollo de necrosis, debido a que inicia el proceso

de 1ipoperoxidacidn en las membranas celulares.

'

ET‘daﬁo a las membranas ce]u]ares conduce a un caos bioquimico
intracelular que trae como consecuencia la disminucion de los agentes
energéticos necesarios para mantener la integridad celular. Farber y El-
Mofty(46) han propuesto una alteracion de 1a membrana p1asméticanc0mo el
evento necrogénico inicial. Esta alteracidon conduce a una pérdida tag_'
to de KV intracelu]af, como de proteinas (incluyendo enzimas citoplds-

micas) y coenzimas asi como una acumulacidn intracelular de agua y --

calcio.
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En 1a membrana mitocondrial el aumento en la concentracidn citoplas-
matica de calcio produce = oun efecto adverso, que finalmente condyce
una pérdida de enzimas y coenzimas mitocondriales, as? como de su funcio

nalidad®4%) (47>

Asimismo, Slater apoya el hecho de que el componente
peroxidativo del dafio inducido por CC1& es un evento primario importante
pero.no el nico, ya que existen evidencias experimentales propuestas

por otros autores(48—51)

en el sentido de que el CC]A,en si ejerce parte
de sus efectos hepatotoxicos por ser un potente disolvente de 11pidos,
por 1o cual presenta un efecto adverso sobre las membranas del hepatoci-
to, principalmente la p1asm5tica(49_51) donde ejerce un efecto dafiino
inmediato, que puede conducir a la pé€rdida de enzimas y electrolitos in-
tracelulares y a la entrada de iones provenientes del ambiente extracelu
lar (como el calcio). En el siguiente esquema (Fig. 6) propuesto por

@n

Zimmerman se establece el mecanismo hipotético . por. . el CCl, con-

duce finalmente al desarrollo de necrosis.

E1 dafio sobre 1a membrana plasmdtica y las membranas del RE y de otros
;:organelos por el radial CC]; al igual, que el producido por el CCl1, ingl=
terado , conduce a la pérdida de electrolitos, enzimas y coenzimas, asi
como la entrada de ca1ci6 y otros iones y finalmente a necrosis. Casi

simultaneamente con este inicio de la alteracidon del ambiente intracelu-

lar hay una rapida -"conversidn del cc1, al metabolito ‘dafiino CC13 en el
RE (donde hay una gran concentracién de este metabolito), el cual produce
alteracidn y dafio en 1a membrana conduciendo a la disociacion del siste-~

ma de transporte de lipoproteinas, y a la alteracién de Ta sintesis de 1i

poproteinas, conduciendo finalmente al desarrollo de esteatosis.
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A’ Fig. 6. Desarrollo de necrosis, de acuerdo a lo esta-
o blecido por Zimmerman (27 ). .
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Subsecuentemente, como el metabolito se acumula, los radicales 1i-"
bres secundarios aumentan el dafio peroxidativo de las membranas plasma-

tica, mitocondrial y lisosomal conduciendo al desarrollo de necrosis.

De acuerdo con Moore(53)

el calcio se considera como un mediador po-
tencial de dafio celular que puede conducir al desarrollo de necrosis, ya
que alguna alteracidn en su concentracidon celular parece ser una de las

primeras consecuencias en el envenenamiento con el CC14.

La concentracidn citosdlica de calcio es controlada por tres orga-
nelos celulares: 1) la mitocondria, 2) el R.E. y, 3) la membrana

plasmatica. Diferentes autores (3%» 36)

han demostrado que al llevarse

a cabo la lipoperoxidacidn en las membrahas microsomales, la capacidad
secuestrante de calcio del R.E. se encueﬁtra reducida, debido al efecto
del radical éc13 sobre este organelo. A este respecto Bruker y C01(57)
demostraron qhe la inhibicion de la actividad de 1a ATPasa parece ser un
mecanismo comiin por el cual el CC14 y otras hepatotoxinas disminuyen la
capacidad microsomal secuestrante de calcio. Se cree que el calcio jue
ga un papel activo en la mantencion de homeostasis en el hepatocito, y
la inhibicidn de la ATPasa dependiente de calcio y/o magnesio provocaaa
por el CC]4 puede producir una tesidn bioquimica inicial que dispara una

. - . 8
secuencia de eventos que pueden culminar con la muerte celular‘(5 » 39)

‘E1 impacto de este evento sobre la distribucién del calcio y su con

centracion no es clara, pero parece ser posible que la pérdida de 1a capa



28.

60-62 .
(60-62)

cidad secuestrante de calcio del R.E. y de las mitocondrias
su liberacion de los almacenes de calcio hacia el citoplasma, podria
tener serias consecuencias patolégicas para el hepatocito, ya que su

concentracidn se veria seriamente aumentada.

De esta manera, la 1ipoperoxidacion reflejaria un dafio primario
reversible, que iniciaria una serie de eventos subsecuentes parcial-
mente reversibles. Sin embargo, la destruccién de la bomba microso-
mal de calcio conduciria a una acumulacién intracelular de ca1cio(59)

que producird un dafio celular irreversible, ya que afecta a una gran

variedad de procesos celulares, culminando con la muerte celular.

Es importante resaltar que la lipoperoxidacién de ias membranas
1isosomales conduce a la liberacidn de enzimas hidroliticas, las -cua-
les pueden potenciar el efecto necrogénico inicial por otros eventos

celulares.

En la Fig. 7, se esquematiza .la secuencia de eventos que conducen

a la muerte celular después de la lipoperoxidacién;
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But]er(63) reconocid que los radicales 1ibres postulados como los
productos inmediatos de la fisi6n homolitica inicial son poderosos agen
tes alquilantes de grupos -SH. De esta manera, una caracteristica im-
portante de l1a hipdtesis original de Butier fue 1a idea de que los efec
tos hepatotdxicos del CCl, in vivo.se entenderfa en. t&rminag. de un ataque

directo por radicales libres sobre las enzimas del hepatocito.

(e4)

Writschafter y Cronyn comprobaron que el CC14 sufria ruptura

homolitica en el higado, con lo cual se producia el radical libre

i

CCly y el antén CT. : A

]

nli

De acuerdo con Musgrave Lowry y Richardson,(65’66)

el factor fist-
coquimico bdsico en el ruptura del enlace C-C1 para obtener el radical
Tibre CCl; es la energla de disociacién del mismo,y: por Jo tanto puede

reaccionar.en.eliordanigme ide-Ja. siguianta panera. .

+ CYT.

e + cCly, >} ¢l

s 3

Dicho autor puntualizd que la reaccidn requiere de la pé€rdida de

un electrdn por el CCl,; para que se pueda formar el EC13.

Es importante destacar que las evidencias de que e]lCCTd sufre una rup-
tura,-son. indirectas,.ya que. sdTo existen..pruebas experimentales que

demuestran que se forman hexacloroetano (C1,C-CC1;), posiblemente --
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' ' C © (68)
por una reaccidn de condensacion entre dos radicales CCl,.

HIPOTESIS DE LA LIPOPEROXIDACION

Losiestudios descritos con anterioridad, complementados con los co-

nocimientos de la proteccidon proporcionada por los antioxidantes como
la vitamina E(69—71) 1levaron a Reckagel y Gloshal a proponer la hipé-

| tesis de la lipoperoxidacidn. Este hipdtesis, complementada con hallaz-
gos descubiertos posteriormente por Recknage1(72) demuestran que la toxi-
cidad del CC14 dependen del metabolismo realizado por un sistema-enzimdti
co complejo que se:encuentraen la membrana del reticulo endoplasmico 1iso
(REL) conocido como oxidasas de funcidn mixta (FMO)(73) el cual consta -

de un conjunto de enzimas involucradas en el metabolismo de farmacos.

En el caso del CC]3 este radijgal T1ibre ataca la e;tructura y funcidn
de las macromoléculas lipidicas y proteinicas, dismfnﬁye la sintesis de
. proteinas inﬂviv6(75) produce desactivacion de Tos componentes selectivos
del sistema o7 y ademds inicia una serie de reacciones 5utocata1iti%
cas en cadena de los dcidos grasos polinsaturados que componen los 11pi-
dos que integran las membranas del REL, produciéndose la descomposicidn
peroxidativa de los mismos. Este evento engendra serias consecuencias -
para el hepatocitof77'79) tales como esteatosis hepaticas, glucogendli-
515(80) liberacidn de enzimas celulares hacia el torrente sanguineocsl?sgl
necrosis, hinchazén y desintegracidn mitocondrialcaa*sgi as® como la desin
tegracidn 1isosomal @996} genido a 1a descomposicion peroxidativa de Tlos

1{pidos de 1a membrana 11isosomal.
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_ "Por lo tanto, la hipdtesis de 1a 1ipoperoxidacion explica los efec
tos toxicos del CCl, tomando como base la formacidon del metabolito éC13.
Un hecho notable de 1a hipbdtesis de la lipoperoxidacion es el efecto
multiplicativo de la misma, ya que durapte este proceso se generan

muchos radicales libres nuevos por cada:éC13 formado.

En la figura 8 se puede observar el metabolismo del CCI4 y el ini-
cio del proceso de la lipoperoxidacion destructiva: una vez que el CCl,
es metabo1iz$do por el citocromo P—45613’ 14 91). En esta figura se
aprecia que el radical 6013 sustrae hidriogenos de los grupos metilé-
nicos adyacentes a carbonos con dobles enlaces, presentes en las cade-
~has polinsaturadas de los lipidos de las membranas del R.E. dando lugar
a la formacién de cloroformo (CHC13) y el radical libre Grganico reac-
ciona ya sea inmediatamente o después de la deslocalizacidn del electrodn
del radical libre por resonancia, formandose réapidamente el radical pe-

- .
réxido (R-00) y eventualmente el perdxido orgdnico. (93, 62)
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CARETULG V

METABOL IMQ DE FARMACOS

Es e] proceso ;Sor el cual les fdrmacos administrados son modif {cados

(97). No es correcto pensar en el metabolisno de far .

por el arganismo
macos estrictamente como un proceso de detoxificacibn, va que algunos
se transforman en compuestos mds téxicos o bien pueden presentar una

mayor actividad que el farmaco original.

ANTECEDENTES:

La biotransformacion dg uga gran cantidad de farmacos se lleva a cabo
en el hTQado por un sistema multienzimatico complejo denomidado "oxida-

sas de Funcibn Mixta", el cual es dependiente del citocromo P-450.

Axelrod en 1955, demostrd cue la mayor parte de estas transforma-

ciones ocurren en el reticulo endoplésmicb de los hepatocitos.

Los primeros estudios sobre el metabojisno microsomal de un compues
ta fueron realizados por Mueller y Mi11erien 1953¢%8) | Ellos demostra-
iron que Tos microsomas hepdticos catalizaban la ruptura de un enlace -
aze y la n-desnet{lacifn oxidativa de alaunos colorantes y que estas

reacciones enzimdticas requieren NADP y~9xigeno moe'lecular. En 1955 Brg
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(99) reportaron también que el misme swstqna en-

die y colaboradores
zimdtico localizado en los microsomas hepdticos, era el responsable

del metaholismo de muchos farmacos.

Para poder 1levar a cabo las reacciones metabdlicas se tratd de re
construir el sistema observéndose 1la necesidad de contar con una frac-
cion microsomal y una fraccion soluble. La fraccion soluble se podia
sustituir por un sistema generador de NADPH, es decir NADP, glucosa-6-
fosfato y glucosa-6-fostato deshidrogénasa, 0 simplemente afiadiendo.

(99)

NADPH. Los iones de magnesio participan'como cofactores en las reac

ciones. EI requerimiento de un agente reductor y de oxigeno molécular
situd la reaccidn enzimdtica dentro de la clasificacidon de MasébéIOO)cg
mo oxidasas de funcidon mixta, o en monooxigenasas tal como ha sido pro-
uesto por Hayaishi. Operacionalmente esto significa que estas enzimas

atalizan el consumo de una molécula de oxigeno por cada molécula de subs

trato formado.

Investigaciones subsecuentes han demostrado la complejidad de este
sistema enzimatico microsomal en el se pueden efectuar una gran varie

dad de reacciones entre las cuales e pueden cttarh(ﬁz)

OH

Hidroxi]aciqn Aromatica CHS- g'NC‘CsHs_ CH51 Q-NH-CGHa-OH
0 0

: OH
Hidroxilacibn Alifdtica R-CH, = ————— R-CH, -OH

OH

N-Desalquilaci6n R-HN-CH, (R-NH- CH,-OH) R-NH, + CH, 0
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0
0-Desalquilacion R-0-CH, ————— (R-0-CH,~OH) R-QH + CH,O

OH N
Desaminacion R-CH(NHz)-CH3 —~—— R~CO-CH, +'N_H3

(R-50- U-R)" R-so-R' + W'~

Sulfoxidacidn R-S—RY

CH CH :
. N 13y 4
N-Ox idacién QHér(OH) 9H3~v--- NO + 'H
Cu,/ CH3/

PararPropésitos descriptivos, el metabolismo de algunos compuestos qui-
micos frecuentemente se divide en dos fases, las reacciones de la fase
1 y las reacciones de la fase II. La reaccidon ' de la Fase I compren-
de las reacciones de oxidacion, veduccién-;@ hidréltsis. .. -

[ AN

Las reacciones de la fase 11l canprénden las reacciones de conjuga-
cidn, donde el agente conjugante generalmente es un carbohidrato, un
aminoacido o una substancia derivada de los nutrientes. La tendencia
de un comﬁuesto particular a combinarselcon un agente conjugénte depen-
de de la presencia de un grupo apropiado a]"Centro de Conjugacién"ﬂol)
como son los grupos:

— COOH carbbxilo.

— OH hidroxilo

. — NHjamino.

"— SH suifidrilo
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E1 ¢itocromo P-450 es el acarreader teyrminal de los electrones en
~ las reacciones de dxidorreduccifn que sufren muchos compuestos quimi-

(102)

cos en las microsomas heé&ticos. En 1969 Lu y Coon solubilizaron

las membranas microsomales y dividieron el sistema enzimatico en tres

componentes esenciales:

1,~. Un componente de hemoproteinas del tipo b, denominadas colectiva-
mente citocromo P-450, las cuales difieren en sus propiedades cata
1iticas, espectrales e 1nmunolégicasGDS'lqﬁ) Estas hemoprotéihas

. han sido encontradas en los microsomas de varios tejidos animales.

2.- Una reductasa del citocromo P-450 dependiente del NADPH. Se supo-
ne que una molécula de reductasa reacciona aproximadamente con 12

: . el
moléculas de c1tocrmuu( 05?

3.- Una fraccidn lipidica termoestable identificada como fosfatidilco-
Tinas que parece ser esencial para que se efectue la transferencia

de electrones.

Ademas de los tres componentes ya descritos, existe una segunda ca-
dena transportadora de electrones que consta de la hemoproteina citocro
mo b5 que funciona como un acarreador intermediario de electrones y una

- flavoproteina dependiente del NADPH, capaz de reducir al citocromo b .

Como se puede ver en la figura 9, el citocromo P-450 se une con el
sustrato formando un complejo que posteriormente sufre dos pasos reduc-
tivos. El primer electrdn es proporcionado por la reductasa del cito-

cromo P-450 dependiente del NADPH. E1 segundo electrdon es utilizado pa
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ra la unidn del ox¥geno al complejo. EV complejo totalmente reducido
lTibera el producto oxidado y el citocromo es capaz de recombinarse
con otra molécula de sustrato. E1 citocromo bg participa dnicamente
como acarreador intermediario de electrones. En las reacciones de la
faseAIr se incluyen las modificaciones postoxidativas de los produc-
tos del metabolismo dependientes del citocromo P-450, Estas reaccio-
nes generalmente involucran 1a conjugaci6on de 1os metabolitos provew
nientéSade la fase I con ligandos polares como glutation, el dcido
glucurédnico y el sulfato, aumentando asi{ la hidrosolubilidad de los
compuestos. La hiosintesis de los glucuronidos es catalizada por las
transferasas de los grupos glucurdnidos localizados en el reticulo
endoplasmatico y en la membrana celulaw), mientras que las qonjuéa-
ciones con sulfato y glutatidon son mediadas por transferasas‘so1ub1es

presentes en el citoplasma.
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CarpfTuLo VI

’EFECTO DEL CC14 SOBRE EL METABOLISMO DE FARMACOS

Alteraciones del metabolismo cuande existe daiio hepatico.

La alteracidon del metabolismo de algin determinado farmaco es
un problema clinico importante, sobre todo en pacientes con disvtun
cidn hepatica, 1o cual implica un reto importante para el investi-
gador con el fin - de identificar si las diferencias en el metabo-
lismo son debidas a dafio hepatico o a factores externos; es impor-
tante mencionar.que los factores externos han contribuido a obtener

resultados poco claros en las investigaciones realizadas en los afios

1950 a 1960.

Los estudios experimentales se intensificaron y se enfocaron, .
principalmente a investigar a pacientes con dafio hepatico en los -
afios mencionados anteriormente con resultados contradictorios por

ejemplo:

. sessions{1Y®) determing el rango y duracidn del pentobarbital
sin encontrar ninguna alteracidn significativa en pacientes con -

disfuncidn hepatica crbnica y/o severa.

Hammar y Pre11wity(107) determinaron el metabolismo del acetani
lida en pacientes con disfuncidon hepatica cronica y/o severa sin en

contrar alteraciones.
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Morocever y Brodie(loa) determinaronf1as enzimas metabolizantes de
fenilbutazona, aminopirina, acido sa]icf1ico. dicumarol y antipirina

: concluyehdo que 1a§ enzimas metabo1izan#es de los farmacos no son afec
tadas en cirrosis. é

Recientemente se ha investigado det§11adamente el metabolismo de
varios fdrmacos en pacientes con hepatitis crdnica y cirrosis. Shoene,
Fleischmann y Remmer(log) determinaron due el contenido de el citocro-
mo P-450, la aminopirina N-desmetilasa y P-nitroanisol-0- desmetilasa,
se encontraban significativamente disminuidas en las biopsias hepati-
cas de experimentacidn.

Horoever(llo) determind la actividad de 1a cumarin hidroxilasa en
hepatitis y cirrosis encontrando una marcada disminucidn en su activi-
dad. LNa]]ace y M.V, Brodie(lll) determinaron el grado de unidon de di-
ferentes ‘farmacos y proteinas‘p1&sméticas encontrando que la fenilbuta-

" zona, §u1fadjazina y sa1ici1atos presentaban una marcada reduccidn en
- el grado de»unién a las proteinas en pacientes con hepatitis crénica y

" cirrosis.

EILCCIA puede ser un buen modelo para producir dafio hepatico con el
fin de determinar si el metabol{smo de farmacos se ve afectado en caso
de cirrosis.

113)

De acuerdo con Farrel, C.G. el estudio de la funcidn hepatoce

lular es el punto mas importante y determinante para cuantificar el
cambio en'é1 metabolismo de farmacos en pacientes con disfuncidn hepa-
tica, por lo que cuando se desea cuantificar la capacidad hepatica des-
pués de la ingestidon del CCl, el investigador deberd determinar si el
estudio se realizara in “gjjgf' 0 in "vitro" y esta eleccion dependena

del férmaco en estudio.
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Algunos farmacos estudiados en ratas con lesidn "hepdtica

inducida por CC1,.

Desmond y~Jawes(114)

encontraron que en ratas, el CC]A causa una
reduccion en la eliminacion de diazepam, clordiazepoxido, oxazepam y

Torazepam.

Determinaron que esta reduccidn se debe a que las preparaciones de
enzimas micrososmales presentan una marcada disminuacidn en la concen
tracion del citocromo P-450. En la siguiente tabla se resumen los va-~

lores y actividad microsomal en ratas tratadas con CC14.

Tabla 1.~ Actividad microsomal en ratas tratadas con CC14;

(ECITOCROMO CONTROL  RATAS TRATADAS
nmoles -mg.protefnas- CON, CC1
[motes 0.92 + 0.11 059

ﬂADPH—C1tocromo . , ‘
reductasa (nmoles 124%31 85t ST 1
mg. proteina- min)

p-Nitroanisol-0-

desmetilasa + ’ .
( -moles —m? protel 0.72-0.15 0.1X0.04
na= min. 0.11%0.08 "

Hidroxilaéidn de
Anilina . .
{n-moles -mg.protei | 0.83%0.17 0.06%0.05
na- min. ? .

Glucuronacidn
de O-nitrofenol .
(n-moles -mg. protei| 4.5¥1.3 b6 7t18
nas- min. - ? 7] R ce

El. pretratamiento de CClI+ fue 0.8 ml/kg. en solucidon al 257% durante
24 horas.
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Asi mismo, estos autores encontraron que al administrar 14C—Ami—
i
nopirina a ratas,)se presentaba una marcada reduccion en el valor de

14CO en el aliento.

Dingell y Heimber (113

determinaron que al administrar el CC]A
Ta concentracion maxima en higado se obtenia: a las dos horas. En la
siguiente tabla (2) se presentan los valores obtenidos por estos auto

res.

Tabla 2. Concentracidn de CC]4 en células de higado de rata.

FRACCION
CELSEAgN CCl, mg./g. de Higado

1 Hr. 2 Hrs. 3 Hrs.. 6 Hrs. 12 Hrs. 24+ﬂrs
Homogenado | 5442147 | 663580 | 48a%207. | a40fs2 | 253%216 | 71%29

Microsomas | 88%34 99213 97722 | | 30f18 | 15%12 | 4%

L

Fraccion + + + ? o+ + +.
Soluble . - 126-29 137 24 126-~17 : 76~9 32-18 21%16

Valores de CCl;(mg./g.) obtenido después de la administracidn ge una
dosis de 2.5 ml/kg. Los resultados se expresan como la medida— S.D.
(a=3).

Ademds estos mismos autores encontraron que la duraccidon del hexo

'barbit@l se-prolonga.-en.presencia del 0014 (Tabla 3).:

Metabolismo de hexobarbital.- E1 metabolismo de hexobarbital en

nigado se reducé : en ratas pretratadas con CC14. Ademds se obtie-
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ne un aumento en el volumen de el hlgado y una disminucidn en la concen
- tracidén de proteinas microsomales. -Esta:concentracidn depende directa-

- mente de la dosis de CC14.

Tabla 3. Efecto de la intoxicacion del CCi, en la acciénvy
duracion de hexobarbitaT. )

TRATAMIENTO HEXOBARBITAL TIEMPO DE ACCION
I Experimento { mg./kg. ) ~ (min.)
llAll ) +

Control 100 18;3
CC]4 D.5 hrs. 100 48:19
C014 1.0 hrs. 100 44.14
- Il Experimento
IIBII
 Control 50 556
”jCC14 2.0 hrs. | 50 . 75+20
ccl, 4.0 hrs. 50 8342

Ejemplo de "tres farmacos investigados en humano con higado enfermo.

Wallace y\Brodie(Aa) determinaron la capacidad metabolizante del

higado humano en sesenta pacientes con dafio hepdtico proveniente de

diferentes causas como ingestidn alcoh8lica y presencia viral.

Las farmacos administrados fueron; fenilbutazona, salicilatos y

sulfadiazina encontrando 10s siguientes resultados: la concentracidn

plasmdtica de la fenilbutazona se encontrd disminuida en tddos los
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casos. Los niveles plasmaticos de la sulfadiazina se encontraron reduci
dos en pacientes presentaban dafio hepitico, y en el caso de los salicila

tos los niveles se redujeron notablemente.
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CapfTuLo VII

1

CONCLUSTONES

Dtscusian:

En el siglo XIX se tenian antecedentes de que el CCl, era un ve-
neno fndustrial, principalmente en aquellas personas que por sus
ocupaciones se veian expuestag a este solvente con diversos grados
de intensidad. En la actualidad se han implementado reglas de segu-
ridad para aquellas personas que por su trabajo tienen que exponerse
inevitablemente a dicho disolvente.Al ser inhalado se encuentran al-
tas concentraciones en cerebro, médula 6sea, corazén e higado, en -
donde el higado es el Jrgano mas afectado observdndose disfuncidn

hepdtica en humana; & 22

1e cual hace la toxicologta del CCl, -as®
como de las sustanclas que puedan ingerirse después de la exposicion

a este téxico un importante motivo de investigacidn.

En el caso del CCl,, después de una intoxicacidn aguda, se obser
ya una acumulacidn de grasa en los hepatocitos, necrosis centrilobu-
lar y- disfuncidn hepatobiliar, mientras que en la exposici6én crdnica

se presenta cirrosis hepatica,

Durante muchos afjos se hag mencionado que el higado enfermo es in-

capaz de metabolizar eficazmente cualquier tipo de fdrmacos y no se
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-cuentan con suficientes datos cuantitativos dcerca de la razdn por la
" cual la capacidad metabdlica se ve disminuida. Algunos autores presen

taban las siguientes hipotesis:

Se toma en cuenta que el citocromo P-450 y los sistemas enzfmét?—
- cos encargados de la biotransformacion de la mayorfa de los farmacos
se encuentra en los microsomas hepadticos, ésto podria explicar que la
capacidad del higado se encuentre disminuida. Existen reportes publi-
cados por diferentes autores, en los cua1e$ se ha establecido que el

‘citocromo P-450 presenta un papel determinénte en la toxicidad del CCTy»
ya que su metabolito primario, el radical 1ibre triclorometilo (Ec13),
altamente reactivd inicia el proceso de lipoperoxidacidn destructiva por
si mismo y por la formacion de radicales 1ibres secundarios. E1 dafio -
hepatico producido por el CCl, en dosis ﬁnfcas se caracteriza a nivel

_histopatolGgico por la rdpida produccién de necrosis centrizonal y acu-

" mulacién de grasa.

Existen en 1a literatura pocos reportes que correlacionan directa-

u;¥ mente la §everidad del dafio hepdtico con una disminucidn en‘la capaci-
dad hepéfica de metabolizar farmacos. Aunqué se ha reportado que la -
biodisponibilidad de muchos farmacos se ve modificada en pacientes cirrd
ticos, estos hallazgos necesariamente estan relacionados con la capaci-

dad metabolica del hepatocito.

A pesar de que la insuficiencia hepatica es un razgo muy prominente-
mente de la intoxicacidn con CCl,, la insuficiencia renal es la causa mas
comin de muerte, de tal manera que aunque Tos signos o sintomas pueden
asociarse al deterioro funcional del higado, no hay qué perder de vista

que también produce oliguria y anuria.
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"Bl CCl, es usado a nivel industrig] y de ]qhoratori"o debido a que
presenta caracteristicas excelentes como disolvente. En investiga-
cidnes utilizado come uﬁ modela ideal para producir en Tos animales
de laboratorio hepatitis o cirrosis similar a la presentada en hepa-
titis o cirrosis en el humano, con lo cual se puede estudiar las alte-.

raciones metabdlicas de farmacos en casos de disfuncién hepdtica.




"COnc1usTones:

1.

58

E1 ‘tetraclaruro de carbono (CC14I eg un agente hepatotdxico, el
cual después de una administracidn aguda causa lTesiones genera~
lizadas en el tejido Repdtico y después de la administracidn crg
nica produce.cirrosis. ‘

En humanos cuando es inhalado se encuentran altas concent‘rac'i‘o?-
nes en cerebro, médula dsea, corazén e Rigado, siendo el higado
el o6rgano mds afectado. Los efectos toxicos se han encontrado

experimentalmente en el animal integro a dosis tan bajas como

0.01 mg./kg.

Produce oliguria y anuria; la insuficiencia renal es la causa mas-

comiin de muerte.

Los efectos mds severos se observan a nivel del citooromo P-45Q
del reticulo endoplésmico de log hepatocitos; por lo que se pue-
den esperar efectos y alteraciones significativas en 1a fase I o
fase IT del metabolismo al administrar los farmacos en pacientes

con (disfuncidn hepitica.

E170014 es el modelo mds apropiado para producir hepatitis a ci-

rrosis experimental similar a la qué $e presenta en el humano.

vt
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