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2. 

I IHRODUCC ION 

Existen en la literatura numerosos reportes en los que se hiice_ re­

ferenci~ a la hepatutoxicidad que producen diversas iustancias(l,Z) 

que varían desde las toxinas de origen vegetal, los compuestos sin· 

téticos usados con fines terapéuticos y los disolventes ~e uso in-

dustria1. Dentro de este último grupo destacan por su importancia 

los hidrocarburos halógenados~ los cuales han pasa~o a ser co~sti­

tuyentes de nuestro ambiente durante los últimos 50 anos. A la fe 

cha se encuentran presentes en cantidades pequenas en el aire, en 

el agua y en los alimentos. La exposición de los humanos a los hi 

drocarburos halogenados puede ser intensa y/o prolongada bajo cie~ 

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 propósitos médicos. 

Además, algunos hidrocarburos halogenados provoc~n resµuestas 

en los constituyentes hepatocelulares, pudiendo sinergizar las 

acciones tóxicas de otros compuestos. Entre las respuestas poten 

cialmente sinérgicas se incluyen la inducción del sistema de oxida 

sas de función mixta que activa un amplio espectro de agentes quí­

mi CDS ( 3) , 

Algunas propiedades fisico-químicas de los hidrocarburos halogen~ 

dos tales como volntil ·idild a temperatura am!:>iente, y alto coeficien-
• 

te de partición lípido/H2 0 así como su n1etabolis1110 hepático determi 
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nan su extensa capacttact6n por la c€1u1a y sttios ~ubcelulares, mien­

tras q_'-;le 1a poltmertzactón molecular, i:mpedimi.'ento estª-rico y la -­

fue.rza relattva del en1ace C-Cl detenntnan 1a factltdad de ruptura 

del mtsrno, ü1fluyendo así en la fonnactón de radi'cales· 1i:!Jres<l 41• 

Lo~ htdroct:\rburos- f\alogenados. son muy cotizados tanto o nivel -

industrtal como de laboratori'o debido a que representan excelentes 

proptedade~ como di solventes y baja inflarnabll idad, siendo el tetra­

cl oruro de carbono (CCl 4 1 el compuesto más empleado. 

USOS DEL CC1 4 

El CC14 se preparó por primera vez en 1849, siendo el primer 

hidrocarburo balogenado productdo a gran escala. A parttr de 1914 

se produjeron aproximadamente 10 mi'llones de libras por año en E.U.A., 

para ser uti1tzadas como agente limpiador en seco .Y como disolvente 

i:ndustri.al (S). Sin embargo, existen en la 1 iteratura reportes en los 

que se menctona que en el pasado<6>, fue utiltzado con otros fines 

entre los cuales destacan, shampoo en seco para el cabello, antithelm'in 

tico, quita manchas en general, así corno anestésico. 

Estos usos se han descartado por su gran toxicidad y por el ad-

ventiniento de sustancias m&s efectivas y menos tóxicas. 

Actualmente se uttltza en la tndustrta para la extracción de 

grasas, como dtsolvente de caucho y en la manufucatura de la, laca . 

• 



El CC::l 4 i.mpres·i:ono como ve.neno i.'ndu~trtfll t1 1<\ gen~:ri'lci:ón med;:..,. 

ca del S-i.-g1o Xl:X Y' pri.nci.'pi:O$• de.l ~tglo XX. En 1921 s·e descrubrte­

ron 1as propi.edades anttllelmí'nti.ca~ del CC1 4 por vfo oral 1 s-in em ... 

bargo p1"e$entaba efectos• toxtcos·. 

4. 

El tetracloruro de ct1róon0 e!k uno de los agente~ h.epatotoxrcos 

que en los aniínales produce ctrrosi.'s o l:lepati'ti·s- muy semejante a la 

presentada en el humano. Es.te agente se puede uti."l i'zar como una he­

rramienta valiosa para entender y controlar la patogªnest9 de esta 

enfennedad. En los· prtmeros 25 año~ del presente siglo, los estu­

dios estuvteron di.'ri.'gi.'dos ht1cü1 la~ condtci'ones· di-etéttcas que aumen 

taban o disminuían los efectos tóxicos. Muy pocos trabajos se reali 

zaron pa~a conocer los mecanismos involucrados en el proceso tóxico. 

En 1944, se presentaron una gran cantidad de datos referentes 

al estudio de la acumulación hepática del CC1 4 y se llevaron a cabo 

estudtos con el ftn de descubrir cual era el proceso fisiológico que 

se veía alterado y no fue hasta 1960 cuando quedaron establecidas las 

bases ftsiopatológicas de la tnfiltración de grasa. 

A parttr de entonces se iniciaron los estudios relativos a obserNar 

la regener~c1ón· 1 hepática que se presenta después de la intoxicación 

con el CCl 
4 

(7). 

En lias·e a lo antertormente mencionado, se desarrolló el pres·ente 

trabajo con el stgutente objet tvo: real tzar una recopi.'l actón btbl io-, 

gráfi:ca de los usos y acci.ón toxtcológi.ca del CC1 4 CIST" como de .. sus 

aplicaciones mfis importantes en la investigación . . 



~-
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CAPÍTULO II 

ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL HIGADO 

El higado es el 6rgano más grande del organismo, pesa aproximadamente 

1.5 kgs. y se encuentra situado en la cavidad abdominal debajo del 

diafragma. Recibe la mayor parte de sangre de la vena porta (aproxi­

madamente el 70%) y una porci6n menor a través de la arteria hepática. 

Este 6rgano pardo rojizo está cubierto de una cápsula de tejido coneE._ 

tivo llamada cápsula de Gilsson. En la cara inferior .(superficie vi­

ceral), existe un surco transversal profundo llamado hilio,a este ni­

vel el tejido conectivo de soporte penetra al par@nquima del higado< 8~ 

Este tejido conectivo se ramifica ·repetidamente y cada ramifi­

caci6n va acompañada de otras tantas de la vena p~rta, arteria hepátj_ 

ca, el conducto hepático, y uno o varios vasos linfáticos por donde 

entran y salen las sustancias. 

Por la vena porta llega al hígado todo el material absorbido de 

los intestinos, a excepci6n de los lípidos, los cuales son transport~ 

dos por vía linfática. En virtud de estas circunstancias, el órgano 

está en posici6n privilegiada de metabolizar v acumular metabolitos v 

además neutralizar .v eliminar las sustancias tóxicas absorbidas. Es­

ta eliminación se hace por la bilis, que es una secreción exocrina de 

la célula hepática ·y es· importante ea. la digestion de los lípidos. 
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Ei hfgad6 humano est§ constituido por una masa de células paren­

quimatosas dispuestas en, laminas de una célula de espesor. que se agr.!!_ 

pan en placas. 1 as qu~ s~e anastomosan entre si' formando unidades morfo 

lógicas llamadas lobuli~los hepáticos. Cada lobulillo es una masa pri~ 

mática poligonal de. tejido hepático de más o menos 0.7 x 2 mm de tama-

ño. 

En el lobulillo, las células hepáticas o hepatocitos se disponen 

en placas orientadas radialmente. Cada placa se encuentra constituida 

por células dispuestas en una sola capa. Estas células están perfora­

das y se anastomosan frecuentemente e~el trayecto de la periferia ha­

cia el centro del lobulillo hepático, resultando un labe~irito-complejo 

que confiere al lobulillo hepático un aspecto esponjoso (Fig. 1). El 

espacio existente entre las placas de células hepáticas está ocupado 

por capilares especializados llamados sinusoides hepáticos. El diáme­

tro de los sinusoides depende de la cantidad de sangre que contiene y 

difiere de otros capilares en su permeabilidad a macromaléculas, en 

especial a las proteínas. A lo largo de las paredes de los sinusoides 

se distinguen dos tipos de células: 

l. Células éndoteliales típicas de los capilares sanguíneos. 

2. Células fagocitarias que en éste órgano se llaman células de 

Kupp'fer .. Estas cé;lulas presentan un citop1lasma estrellado, con gran nú 

cleo oval y nucleólo evidente. Se admite que en ellas ocurre la fago­

citosis de glóbulos rojos en vías de desintegración con la consiguien­

te digestión de la hemoglobina y la producción de bilirrubina. 
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Fig. 1 Representación esquemitica del lobulillri hepitico. 

8. 
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E.1 c.~r:ll~r. si.n\J~Q'\.c!e. t\.~1?~~\'CQ l?Q~e,~ 1~ c~r~cter'ht\c~ d~ ~~ta,r 

en.vueH.o pQr .Ui:\ c:le:\i,:ca.dQ a.rmaz6t:t. de.fi:bras rettcul~res ... ~iste ur:i 

estrec;ho espaci:o entre células d~ revesti111tento y· ~as célu1as pare!!. 

quimatosas. conoci:do como espacto de Di'sse que también ayuda al paso 

de sustancias y· productos de desecho de 1os hepatocttos a 1a sangre. 

L.a célula, hep~ttca o hepatoctto presenta un núcleo (a veces dos) ce!!_ 

tral y redondo con uno o dos nuc1e8los bien diferenciados. El orga­

nelo más evidente es e1 ret'tculo endoplásmico, tanto en su fonna gra­

nular como en la 1 isa.. El ret'tculo endoplásmico rugoso aparece en la 

célula hepát;.i:ca en forma de acumulos dispersos en el citoplasma for­

mando los cuerpos bas6filos. En este organelo es en donde se realiza 

la s'tntests de diversas prote'tnas entre las que se incluyen, la albú­

mina y el fibrqn6geno de la sangre. 

En el reqculQ er:idop1a91lico 1tso el cual se encuentra distribuido 

difusamente pqr toda la célula ocurren varios procesos de importancia 

entre los que podemos citar: la síntesis de glucógeno y los procesos 

de conjugación, así como la unión de varios compuestos a los radica­

l es sulfato y glucuronato. 

Esta conjugación es de gran importancia ya que interviene en proc~ 

sos de metabolismo o activación y l.detoxificación de varios ccmponen­

tes de nuestro orgar:iisno. 

Actualmente s.e sabe q_ue la. adrni:ntstnici.ón de ciertos fánnacos pro­

voca en animales de laboratorio un gran aumento del reticulo endoplás­

mi.co 1 i,so de la c;élu1a hepática. Estudios biol"!u,micos han demostrado 
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que .co:n este incremento crece paralelamente la actividad de las enzimas 

que m~tabolizan al fármaco empleado. 

Otro componente típico de la célula hepática es el glucó~eno, el 

cuál se encuentra t'recuentemente acumulado en la zona del retículo en-

doplásmico liso. 

El glucógeno funciona como un depósito, que la célula hepática mo 

viliza cuando disminuye la glucosa en la sangre circulante (hipo!'.)luce­

mia). 

El hepatocito posee numerosas mitocondrias esféricas o alargadas 

dispersas en el citoplasma en cantidad regular, que presentan escasas 

crestas mitocondriales en su interior; Sin dud~ el hepatoci~o es, la 

célula de mayor versatilidad funcional del organismo, ya que presenta. 

funciones glandulares endocrinas y exocrinas simultáneamente; además de 

sintetizar y almacenar diversos compuestos neutraliza otros y transpo.r. 

ta colorantes. Esta multiplicidad funcional le ha proporcionado una 

gran diversidad morfológica (Fig. 2). 

En resumen, dentro de las funcione·s más importantes del hígado 

destacan las siguientes (Fig. 3): 

Metabolismo de proteínas: ·síntesis· ~e proteínas plasmática~(albúmj_ 

~as, globulinas, fibrinógeno, protombina) 

ácido úrico (como etapa final del metabolis­

mo. de nitrógeno) y aminoácidos no esenciales. 



fig. 2.- Representación esquemática del hepatocito. 



Metabol tsmo de grasas: 

Metabol i.'smo 

de carbohi:dratos: 
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Detoxi'fi.caci·ón: 

Formactón de btlts: 

Metabolismo de la 

bi.l irrubi.na (.pigmente 

bibl tarl: 
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s;.~ntes-ts: de ~ci:clos grt1sos, co1 e~terol ':¡· 

metaóoli:smo de 1os es·terotdes, 

fa!J.rtcactón de glucógeno a partir de mono 

s·acártdos (g1ucogénes-i,'s l y otras fUentes· 

Cgluconeogénes·ts) así como 1a conversión 

de glucógeneo almacenado en glucosa (glu 

cóltsisl y su lifleración a la sange; esta 

es probablemente la funct6n aislada mSs 

tmportante del ~fgado. 
1 

glucógeno, l\i:erro, vitaminas.-.J;\.,D, E, K 

y B'12:.-'· ácido fólico. 

metaboHsmo de algunas sustanctas extrañas. 

elaboractón de líqui'do alcalino que contte 

ne sales biliares, pigmento bili·ar, fosfa-

tas~ alcalina y colesterol. 

acti.vtdad fagocitica de los sinusoides por 

las células Kuppfer. 
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Fig. 3.- Funciones más importantes del hígado. 
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CAP f TULo 1 r r 

HEPATOTOXICIDAD DEL CC1 4 

Cuando el CC1 4 es inhalado se encuentran altas concentraciones del 

mismo en cerebro, médula ósea, corazón e hígado(9 ) sin embargo el hi 

gado es el órgano más afectado; sus efectos tóxicos puedes describir-

se en el animal íntegro a dosts tan bajas como 0.01. mg./kg. En 1 a 

literatura se encuentran una gran cantidad de reportes de intoxtcaci~ 

nes hepátfcas presentadas en humanos los cuales est8n expuestos a 

sus vapores. (B) 

Las lestones hépaticas producidas por el CC1 4 fueron estudiadas 

en antmales de laboratorio durante los primeros 40 años del presente 

stgl o. 

El daño b.epáttco no es una enti.dad simple, ya que la lesión ob­

!¡ervada depende no sólo del agente qul'mico involucrado, si.no tamtii'én 

del peri'odo de exposición, de_spliés de una exposición aguda se obse.r:.. 

va acumulación de grasa en los hepatocitos, necrosis celular y lesión 

hepatobi1iar, mientras la exposición cróni~a produce cirrosis. 

Reynolds y Thiers(lO) sugirieron que el CC1 4 producía toxicidad 

s·i.rnplemente por ser un disolvente de los l ípidos de las membranas 

celulares. Sin embargo el CC1 4 reacci.ona con el ci.'tocromo P-450 
<.UL 

de los mi.crosomas hepáticos, el cual forma parte del sistema 

oxtdasas de fUnción mixta (FMO} del retículo endoplásmico liso he-



páttco. No ob!itante, es·te !\·i:s.tema ~~ en.cuentrq ta11Jbi:é.n e.n otros.· or ... 

gano s. como e1 rtñón Y' ex l'S,te·n en 1 a 1 tt
1
er&turt\ numeroso~ reportes 

que hacen referencia a la nefrotoxi'C\dt1d del cc1 4 en '(arias espe-

cies. Cuando el CCl 4 se metallol tza, produce daño en el retículo 
,. 

endoplásmtco,que conduce a defectos funcionales del hepatocito y a 

manifestactones bioqu'imicas .de' daño hepátlco. (9 ,lZ) De acuerdo con 

Recknagel(ll) y Slater(l4) una característica relevante de la hepat~ 

toxicidad potenctal del cc1 4 es la baja energla de asociaci6n del 

enlace C-Cl. 

En base a lo anterior se puede observar que el CC1 4 ha sipo uno 

de 1 os'· agentes h.epatot6x i:.cos que má$ n& 11 amado la atención de 1 os 

investigadores ya que existen ciertas ventajas al estudiar una sus­

tancia stmple, capaz de produci.r efectos desvastadores y muerte celu-

1 ar tnmedtata. (lS) A principios del presente siglo los estudios se 

diri.gen a .analizar las condiciones dietéticas que aumentan o dismi:... 
(16 17) . 

nu~ri>, los efectos t6xicos del CC1 4 • y se realizaron algunos 

trabajos para conocer los mecanismos involucrados en el proceso t6-

xtco del cc1 4 . Stn embargo, a partir de 1944 0 se presentaron gran 

canti:dad de datos referentes al estudio de la influencia de este 

compuesto en la acumulación 1 ip'ldica hepática. (lS) 

No fue hasta 1960 cuando quedaron establecidas las bases fisto~ 

patológi,cas de 1 a infi:ltración de grasa y desde esta fecha se ha 

progres·ado en el estudi.o de los mecanismos celulares enzimáttcos. 

También a partir de entonces comenzaron los estudios relativos a 

la regeneraci.'ón hepática que sigue a la i:ntoxicactón del cc1 4 , em-



.-. ·•"· 

pleando t~cnicas bioquímicas y fannacológicas. <19> 

Alteraciones en los constituyentes guímicos del hígado debido ·aj\~tl 4 . 
-.;·~ ~.:· . 

Además de producir elevación en la actividad de algunas enzimas 

séricas y alteraciones en los procesos de transporte del hepatocito, 

los agentes hepatotóxicos pueden producir cambios en los constituyen­

tes estructurales y funcionales del hepatocito, los cuales han sido 

utilizados para cuantificar y detectar el daño producido al hepatoci­

to, al igual que para dilucidar los mecanismos involucrados en la 

producción de lesiones. 

Entre estos cambios. destacan por su importancia los siguientes: 

-·esteatosts, en la cuál se presentan alteraciones en el contenido de 

l 'ipidos hepáticos .. 1Los l 'ipidos que se acumumul an son predominante­

mente trigl icéri.cos (.TG' s} y pueden ser el resultado de un desbalan 

ce en~re el ~rado de síntesis y el grado de liberación de TG's por 

las células parenquimatosas hacia el sistema circulatorio. 

Algunos agentes que producen daño hepático también causan acumula 

ción de cantidades anormales de grasa en las células par~.nquimatosas. 

Dianzani(ZO) ha resumido algunos de los aspectos bioquímicos del 

metabolismo del cc~ 4 y su relación con la producción de ácidos grasos 

no esterificados (AGNE} los cuales son removidos de la circulación 

o sintetizados endógenamente y procesados a través de las siguientes 

vias en el h'igado: a) B oxidación mitocondrial y b} incorporación 

a complejos lipídicos. 

18. 
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De acuerdo con Dtazani> una vez stnteti:zados los complejos 1 ipídicos 

pueden entrar en dós v•as metab6licas principales~ esto es, los 11pi­

dos pueden usarse en la producción de membranas celulares (lipidos es­

tructuralest9 bien, pueden ser secretados continuamente del hígado ha­
cia la sangre. Esta Gltima vía parece ser de gran inter~s en la acumu 

1 ación de TG .. s observados en el h'i.gado graso. 

En anos recientes varios investigadores han demostrado que un blo­

queo de la secreción de TG's hepáticos hacia el plasma es el mecanis­

mo básico fundamental que induce el hígado graso en la rata por la in­

toxicación con cc1 4 y otros agentes hepatotóxicos(ZO,Z3>, Es importa!!. 

te el hecho de que cuando los TG's hepáticos son secretados hacia el -

plasma no son liberados como tales, sino como un complejo de 1 ipopro­

tefoa. La fracción de 1 ipoproteína de muy baja densidad (LMBD} es el 

principal vehículo de transporte de TG's y existen algunas evidencias 

que fodi'can que el CCl4 y la ettonina producen una disminución en el 

nivel circulante de lipoproteína, principalmente LMBD. 

A este respecto, Lombardi y Ugazio<24> demostraron que el desarro­

llo de esteatosis hepática producida por la intoxicación con CC1 4 par~ 

ce ser una consecuencia de una fa 11 a en e 1 mov tmi en to TG' s como LMBD -: 

del hígado a la circulación. 

Alternativamente, el CCl 4 puede inducir defectos en el sistema de 

secreción de lipoprote1nas<37 >. Aunque el (los) mecanismo(s} exacto(s) 

por el{~os) cual(es) las lipoproteinas son secretadas de la célula no 

ha sido completamente detallado, trabajos recientes sugieren que los 

microtGbulos podrTan tener un ~apel preponderante en este proceso~' 
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Recknagel y Glende< 4Z) han establecido que la síntesis defectuo­

sa de LMBD puede ser el resultado de la destrucción del sitio celular 

de la síntesis proteica (RER y sus ribosomas) o el resultado de la -

introducción de una lesión bioquímica selectiva en cualquiera de los 

pasos de la síntesis protéica. Zimmerman< 27 > conceptualizada el desa 

rrollo de esteatosis (acumulación de grasa) de acuerdo a la Fig. 4 en 

la cual se destacan los posibles sitios de interferencia en el metabo 

lismo de los lípidos por el CC1 4 • Nótese que el transporte (T) ~lte­

rado de los lípidos como LM3D y las alteraciones en la síntesis protej_ 

ca (X) conducen a una salida (S) defectuosa de lípidos y que el incre-

mento en la movilización de lípidos de los depósitos periféricos tam­

bién contrib~~~~42) A este respecto , varios investigadores han esta­

blecido que el incremento en la movilización de los lípidos de los de-

pósitos periféricos parece contribuir a la patogénesis de la esteato­

sis, aunque en un menor grado que la salida defectuosa de lípidos del 

hepatocito. <42> 

Brody y Co1<43 • 44 ) atribuyen el aumento en la concentración de 11 

pidos en el hígado a la , excesiva movilización de ¡cidos grasos libres 

(AGL) de los depósitos periféricos, inducida por los efectos lipolíti 

cos del aumento en el nivel de catecolaminas circulantes. Asimismo, 

la necrosis centrilobular la atribuyen a que las catecolaminas inducen 

disminución del flujo sanguíneo hep~tico. 

Sin embargo, Larson y Plaa< 45 ) demostraron que la respuesta anat.Q. 

mica permite la expresión de la toxicidad del CC1 4 y que la descarga 

autom~tica no ·es determinant& para la hepatoxicidad. En la Fig. 4 

se aprecia que los AGL pueden provenir de la dieta o de síntesis 
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Fig. 4. Origen de los ~cidos grasos libres (AGL) y posibles 
sitios de interferencia producidos por el CC1 4 en 
el metabolismo de los lípidos. 
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endógena y que el radical éc1 3 interfiere en 1 a untan de TG' s y FL' s a 

las lipoproteínas para fonnas LMBD. 

Una representación esquemática de los conceptos de Ziranerman(Zl) 

puede apreciarse en la ftgura 5. 

El sistema microtubular podrfa ser el blanco de los agentes hepat.2_ 

t6xicos que producen hígado graso por inhibición de la secreción de 

1 ipoprotel'.nas. Aunque estea hipótesis no ha sido ampliamente compro-
. (38) 

bada, Gabriel y Col han proporcionado algunas evidencias indfrec 

tas que sugieren que los aldeñ:i:c!os (producidos en el hígado durante la 

lipoperoxidación producida por el cc1 4 <
39 •4o> puedan alterar .la funcio 

nalidad de l~s microtúbulos. También es postble que el aumento de los 

TG's sea el resultado de un incremento en el grado de síntesis, ya que 

existen evidencias de que el grado de stntesis es directaaente propor­

cional a la concentración del ~ustrato presente AGNE y g1iéerolfósfato. 

El aumento de AGNE podda resultar de un decremento en la oxtdacfón, 

aumento en la síntesis o aumento en la movilización de los depósitos 

periféricos. 

Existen muy pocas evidencias en apoyo, a la idea de que la síntesis 

de ácidos grasos esté involucrada en el desarrollo de hígado graso. 

En el:i:c~so ·del' etanol• este induce hígado graso por interferir en 

la oxidación mitocondrial de AGNE<.41 > • debido a un corrfaiento en el 

potencial de óxido-reducción (,aumento en la producción NADH/NAD+), 

aunque esto puede estar acompañado de otras anormalidades. 
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Necrosts. 

La necros<ls conjuntamente con 1 a esteatosis son dos· de los prtnci'­

pa 1 es efectos que caracterizan el daño celular hepáti.co productdo por 

la admtnistración de CC1 4 . la consecuencia prectsa de .eventos que 

siguen a la intoxicaci.ón con CC1 4 y que conduce ftnalmente al desarr2. 

llo de necrosis no es bien conocida. Sin embargo, algunos autores 
\ 

han propuesto que puede ser el resultado del daño a las membranas ce-

lulares debido a un aumento en el grado de lipoperoxidación. Zimmer­

man(Z7) ha estableci'do que el radical libre CCl~ es el principal age,!!_ 

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

de lipoperoxidación en las membranas celulares. 

El daño a las membranas celulares conduce a un caos bioqu ímtco 

tntrace1ular que trae como consecuencia la disminución de los agentes 

energéticos necesarios para mantener la integrtdad celular. Farber y El­

Mofty(46) han propuesto una alteración de la membrana plasmáti'ca como el 

evento necrogénico inicial. Esta alteración conduce a una pérdida ta.!!. 

to de Kt intracelular, como de proteínas (incluyendo enzimas citoplás­

micas l y coenzimas asi como una acumulación intracelular de agua y --

cal ci'o. 



En la membrana mitocondrial el aumento en la concentracióri citoplas-

mática de calcio produce .,,,~ un efecto adverso. que finalmente cond\Jc.e 

una pérdida de enzimas y coenzimas rnitocondriales. así como de su funcio 

nalidad<45). Asimismo, Slater<47 ) apoya el hecho de que el componente 

peroxidatiyo del daño inducido por CC1 4 es un evento primario importante 

pe:ro .. no. ·el, único, ya que existen evidencias experimentales propuestas 

por otros autores<4B-Sl) en el sentido de que el CC1 4,en si ejerce parte 

de sus efectos hepatotóxicos por ser un potente disolvente de lípidos, 

por lo cual presenta un efecto adverso sobre las membranas del hepatoci­

to, principalmente la plasmática<49-Sl) donde ejerce un efecto dañino 

inmediato. que puede conducir a la pérdida 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 

Zimmerman (Z7) se establece el mecanismo hipotético . po'r. el CC1 4 con­

duce finalmente al desarrollo de. necrosis. 

El daño sobre la membrana plasmática y las membranas del RE y de otros . 
organelos por el radial cc1; al igual, que el producido por el CC1 4 1~~1~ 

terado • conduce a la pérdida de electrolitos. enzimas y coenzimas, así 

como la entrada de calcio y otros iones y finalmente a necrosis. Casi 

simultáneamente con este inicio de la alteración del ambiente intracelu-

lar hay una rápida ·conversión del CC1 4 al metabolito 

RE {donde hay una gran concentración de este metabólito), el cual produce 
\ 

alteración y daño en la membrana conduciendo a la disociación del siste-

ma de transporte de lipoproteínas, y a la alteración de la síntesis de li 

poproteínas, conduciendo finalmente al desarrollo de esteatosis. 
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Subsecuentemente, como el metaboltto se acumula, los radicales li~· 

bres secundarios aumentan el daño peroxidativo de las membranas plasmá-

tica, mitocondrial y lisosomal conduciendo al desarrollo de necrosis. 

De acuerdo con Moore<53 ) el calcio se considera como un mediador po-

tencial de daño celular que puede conducir al desarrollo de necrosis, ya 

que alguna alteración en su concentración celular parece ser una de las 

primeras consecuencias en el envenenamiento con el cc1 4 . 

La concentración citosólica de calcio es controlada por tres orga­

nelos celulares: 1} la mltocondda, 21 el R.E. y, 3) la membrana 

plásmática. Diferentes autores<54 • SG) han demostrado que al llevarse 

a cabo la lipoperoxidación en las membranas microsomales, la capacidad 

secuestrante de calcio del R.E. se encue~tra reducida, debido al efecto 
• (57) 

del radical cc1 3 sobre este organelo. ~este respecto Bruker y Col 

demostraron que la inhibición de la actividad de la ATPasa parece ser un 

mecanismo coman por el cual el CC1 4 y otras hepatotoxinas disminuyen la 

capacidad microsomal secuestrante de calcio. Se cree que el calcio ju!: 

ga un papel activo en la mantención de homeostasis en el hepatocito, y 

la inhibición de la ATPasa dependiente de calcio y/o magnesio provocada 

por el cc1 4 puede producir una lesión bioqu1mica inicial que dispara una 

secuencia de eventos que pueden culminar con la muerte celular(SB, 59 ) 

El impacto de este evento sobre la distribución del calcio y su co!!. 

centración no es clara, pero parece ser posible que la pérdida de la cap2_ 
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cidad secuestrante de ca1cto del !'LE. Y' de las mttocondrias(60-62 } ~ 

su liberaci6n de los almacenes de calcio hacfa el citoplasma. podrfa 

tener serias consecuencias patológicas para el hepatocfto, ya que su 

concentraci6n se verfa seriamente aumentada. 

De esta manera, 1 a 1 tpoperoxidacton reflejada un daño primario 

reverstble, que iniciarTa una serie de eventos subsecuentes parcial~ 

mente reve11stbles. Si:n embargo, la destrucctón de la bomba mtcroso­

mal de caleta conduci'ria a una acumulación intracelular de calcio (5gl 

que productrá un daño celular irreversible, ya que afecta a una gran 

variedad de procesos celulares, culminando con la muerte celular. 

Es i:mportante resaltar que la ltpoperoxi'dación de las membranas 

1isosoma1es conduce a la ltberact6n de enzimas hidroliticas, las ·cua­

les pueden potenciar el efecto necrog&ntco inicial por otros eventos 

celulares. 

En la Ftg. 7, se esquemattza .la secuencia de eventos que conducen 

a la muerte celular después de la ltpoperoxtdaci"ón; 
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Butler(G)) reconoció que los radtca1es libres postulados como los 

productos inmediatos de la ffsión homo1ttica inicial son poderosos age~ 

tes alquilantes de grupos -SH. De esta manera, una caracteri'stica im­

portante de la hipótesis original de Butler fue la idea de que los efec 

tos hepatotóxicos del cc1 4 in vtvo.·s.e · entende:r~a en. té:rmtno$'· d~: un ataque 

directo por radicales libres sobre las enzimas del hepatocito. 

Writschafter y Cronyn (G
4) comprobaron que el CCl 4 sufrfa ruptura 

homolittca en el hígado, con lo cual se producía el radical libre 

CCl 3 y el antón CT. 

t' 
De acuerdo con Musgrave Lowry y Ricnardson, (65

•
66

) el factor ftsi­. · )':.:. ~ 

.,, 

coqu'llnico bástco en el ruptura del enlace C-Cl para obtener el radical 

1 ibre CCl 3 es la energta de disoctaci6n del mismo,-'.'; (lOr 1 O· t.~n,~Q puE!.de. 

-v~<;!;"l.QJ\l;\J' ... ~n .1t1 ..:.~nH~~t.~o :;df!. q ~:,·.$..:l.~.u·\~ntE!...J!J~ne.r~, . 

---------} CC1 3 + CT. 

Dicho autor puntualizó que la reacción requiere de la pll.rdtda de 

un electrón por el CC1 4 para que se pueda formar el cc1 3 • 

Es importante destacar que las evtdencta.s- de que e·1 '.CC14 sufre u~a rup­

tura,:·son .. ·i'ndrtr.ectas:.,ya que s6To exi'sten,,pruebas experimentales que 

demuestran que se forman hexacloroetano (Cl 3C-CC1 3 ), pos'i·blement~ 
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·~ :, ·. 

(68) 
por .. una reacción de condensación entre dos, radicales CCl 3 • 

¡ 
HIPOTESIS DE LA LIPOPEROXIDACION 

34. 

Los estudios descritos con anterioridad, complementados con los ca-

nacimientos de la protección proporcionada por los antioxidantes corno 

la vitamina E(G9- 71 > llevaron a Reckagel y Gloshal a proponer la hipó­

tesis de la lipoperoxidación. Este hipótesis, complementada con hallaz­

gos descu,biertos posterionnente por Recknagel <72 > demuestran que 1 a toxi­

cidad del cc1 4 dependen del metabolismo realizado por un sistema-enzimátj_ 

co complejo que se'encuent.raen la membrana del retículo endoplásmiic:o liso 

(REL) conocido como oxidasas de función mixta (FMOl(73 > el cual consta -

de un conjunto de enzimas involucradas en el metabolismo de fárrnac~s~ 

En el caso del CC1 3 este rad~cal libre ataca la e~tructura y funci8n 

de 1 as macromolécul as 1 ipídicas y· protefoicas, di.smtnuye 1 a sfotesis de 

t • . ' . (7 5) d d t . . - d 1 t l t . . pro e1nas 10- v1vo _ pro uce esac 1vac1on e os componen es se ec lVOS 

del sistema FM0(7G) y además inicia una serie de reaccfones autocatal 1tt ... 

cas en cadena de los ácidos grasos polinsaturados que componen los lípi ... 

dos que integran las membranas del REL, produci~ndose la descomposición 

peroxidativa de los mismos. Este evento engendra sertas consecuencias -

para el hepatocito~77-79 > tales como esteatosis hepáticas, glucogenóli­

sis (SO} 1 iberación de. enzimas celulares hacia el torrente sangufoeo (Sl.,.83
:1 

• h" s.. - d • t . - . t d" • 1 C84...s9} ,.., 1 d •. necros1s, rnc~.azon Y" e-s-1.n egraci:on m1 ocon r1a as1 corno a eS'l!;!_ 

tegración li'sosomal (9o-9 G) debí.do a la descomposición peroxidati.va de los 

lipidos de la membrana ltsos.omal. 
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Por lo tanto, la hipótesis de la lipoperoxidación explica los efe~ 

tos tóxicos del cc1 4 tomando como base la formación del metabolito cc1 3 . 

Un hecho notable de la hipótesis de la lipoperoxidación es el efecto 

multiplicativo de la misma, ya que durante este proceso se generan 

muchos radicales libres nuevos por cada CC1 3 formado. 
' 

En la figura 8 se puede observar el metabolismo del cc1 4 y el ini­

cio del proceso de la lipoperoxidación destructiva: una vez que el cc1 4 
es metabolizado por el citocromo P-45613 • 14 91 ). En esta figura se 

aprecia que el radical CC1 3 sustrae hidrógenos de los grupos metilé­

nicos adyacentes a carbonos con dobles enlaces, presentes en las cade­

nas polinsaturadas de los 11pidos de las membranas del R.E. dando lugar 

a la formación de cloroformo (CHC1 3 ) y el rad.ical libre órganico reac­

ciona ya sea inmediatamente o después c.le la deslocalización del electrón 

del radical libre por resonancia, formándose rápidamente el radical pe­

róxido (R-OOJ y eventualmente el peróxido orgánico. <93 • 62
) 
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CÁPhULO V 

MEJA601-.l;~~ DE:: FARMAC0S 

Es e1 prec:eso por e1 cual los fánnacQs admi·ntstrados son modtftcados 

por el organisno<9n. No es correcto pensar en el metabolismo de fá!:_ 

macos estrictamente como un proceso de detoxificaciBn, ya que algunos 

se transforman en compuestos más t6x icos o bien pueden presentar una 

mayor actividad que el fármaco original. 

ANTECEDENTES: 

La fliotransfor1t1ación de un~ gran cantidad de fánnacos se 11 eva a cabo 

en el h1gado por un si'stena multienzimático ccxnplejo denomidado "oxida­

sás de Funci6n Mixta", el cual es dependiente del citocromo P-450. 

Axelrod en 1955, demostra que la mayor parte de estas transfonna­

ciones ocurren en el reticulo endoplásmico de los hepatocitos. 

Los primeros estudios sobre el metabolismo microscmal de un compue.§_ 

to fueron real izados por Mueller y Miller. en 1953(gs). Ellos danostra­

J'llln que 1os n1icrosomas hepáti'cos catal izaban la ruptura de un enlace 

;;i,zo y 1a. n-desne.tila.1;;t80 Qxtdattva de algunos colorantes y que estas 

-reaccton~s enzi,máttcas ·requi:eren NADP Y' i¡>x·~geno rna1ecuhr. En 1955 Br.2_ 
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die y cohbora,dores <·99> reportaron también 9ue el íllÍSITIO s.t&tema e.n"' 

ztm§ttco localizado en los ~tcrpsomas hepáttco~, era e1 responsable 

del metaboltsmo de muchos f§rmacos. 

Par.a poder llevar a cabo las reacciones metabólicas se trató de re 

construir el sistana observándose la necesidad de contar con una frac--

ción microsomal y una fracción soluble. La fracción soluble se podía 

sustituir por un sistema generador de NADPH, es decir NADP, glucosa-6-

fosfato y glucosa-6-fostato deshidrogénasa, ó simplemente añadiendo 

NADPH. Los iones de magnesio< 99> participan- como cofactores en las rea~ 

cienes. El requerimiento de un agente reductor y de oxigeno molécular 

. ~ 1 . ~ . ~t. d t d 1 1 ºf. ·5 d ~· (l OO) s1tuo a reacc1on enz1ma 1ca en ro e a c as1 1Cac1 n e 1·1assnn c.2_ 

mo oxidasa,s de función mixta, o en monooxigenasas tal como ha sido pro­

uesto por Hayaishi. Operacionalmente esto significa que estas enzimas 

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

trato fonnado. 

Investigaciones subsecuentes han danostrado la complejidad de este 

sistema enzimático microsomal en el se pueden efectuar una gran varie 

dad de reacciones entre las cual es se pue.den cttar, (4z) 

OH 
Hidroxilación Aromática CH_J·- ~-NC-C6 H5---CH_J.:, ~-NH-C6H4 -0H 

o o 

OH 
l:iidrox il aciOn Al if!ttca. R.-CH3 R-CH2 -OH 

OH 
N-Desalquilacil5n R-HN-CH3 ----



/.· .. 

Ol:l 
0-Desalquilaci~n R-O-CH 3 ----

OH 
Desaminación R-CH(NH2 }-CH3 

OH ·r Sulfoxidación R-S-R - + 1 (R-SO- H~R) R-SO-R + 

N-Oxidación 
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Para' Propósitos descriptivos~ el metabolismo de algunos canpuestos quí­

micos frecuentemente se divide en dos fases, 1as reacciones de la fase 

1 y las reacciones de la fase II. La reacción de la Fase I comrren-

de las reacciones de oxidación. reducción e~ hidróltsis. ., , .. 

Las reacciones de la fase II comprenden las reacciones de conjuga­

ción, donde el agente conjugante generalmente es un carbohidrato, un 

aminoácido o una substancia derivada de los nutrientes. La tendencia 

de un compuesto particular a combinarse con un agente conjugante depen­

de de la presencia de un grupo apropiado a1 "Centro de Conjugación" (IOL) 

como son los grupos: 

COOH carbbxilo. 

OH hidroxilo 

NH 2amino. 

SH sulf1drilo 
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E1 cl:~tocramo ~-450 es e1 ~carrei'.dQr tE!rmioa.1 de 1os electro{l.es e{l. . . . . . 

1as -re~cc'\ones de ~xido?'reducci<)n que sufren muchos compuestos quími­

cos en 1os microsomas hep~ticos. En 1969 Lu y Coon<1021 so1ubil izaron 

1_as mempranas microsomales y dividieron el sistana enzimático en tres 

componen·t~s e sene ia 1 es: 

¡,...,. Un componente de ha11oproteinas del tipo b, denominadas colectiva­

mente citocromo P-450, las cuales difie_ren_ ~n sus propiedades cat~ 

l'iticas, espectrales e inmunológicas003
•·
104

.) Estas hanoproteinas 

. 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 reduatasa reacciona aproximadamente con 12 

moléculas de c itocrom~ (!O?~ 

3.- Una fracción lipídica tennoestable identificada como fosfatidilco­

linas que parece ser esencial para que se efectue la transferencia 

de electrones. 

Además de los tres componentes ya descritos, existe ~na segunda ca­

dena transportadora de electrones que consta de la henoproteina citocr.Q_ 

mo b5 que funciona como un acarreador intermediario de electrones y una 

flavoprote1na dependiente del NADPH, capaz de reducir al citocrano b5 • 

Como se puede ver en la figura 9, el e itocromo P-450 se une con el 

sustrato formando un complejo que posteriormente sufre dos pasos reduc­

tivos. El primer electrón es proporcionado por la reductasa del cito­

cromo {'~450 depend ien.te del NADPH. El segundo electrón es utilizado· p~ 
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ra 1a untón de1 oxtgeno al complejo. El complejo totalmente reduci'do 

1 i'f>era el producto ox i.'dado y el cttocromo es capaz de recombinarse 

con otra mol~cula de sustrato. El cttocromo b5 partictpa Gntcamente 

como acarreador i'ntennedta ri'o de electrones. En 1 as reacctones de 1 a 

fase rr se i'ncluyen las modtfi'cactones pos·toxi'dativas de lels produc ... 

tos del metaf)o1l'smo dependi'entes del cttocromo p ... 450. Estas reaccto ... 

ne~ generalmente fnvolucran la conjugaci6n de los metabolttos prove~ 

nientes 'de la fase r con ltgandos polares como glutatión, el ácido 

glucuróntco y el sulfatel, aumentando asf la htdrosolubi'ltdad de los 

compue~tos. La f:üosl'.ntes·is de los glucurontdos es catalizada por las 

transferasas de los grupos glucurónidos localizados en el retfculo 

endop1asmáti'co y en la membrana ce:1·u1•ar1;,, ll)jentras que las conjuga­

ctones con sulfato y glutatión son mediadas por transferasas solubles 

presentes en e·l cttopl asma. 
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CAPÍTULO VI 

EFECTO DEL CC1 4 SOBRE EL METABOLISMO DE FARMACOS 

Alteraciones del metabolismo cuando exi~te dano h~pático. 

La alteración del metabolismo de algün determinado fármaco es 

un problema clínico importante, sobre todo en pacientes con disfu~ 

ción hepática, lo cual implica un reto importante para el investi­

gador con el fin · de identificar si las diferencias en el metabo-

1 ismo son debidas a daño hepático 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 años 

1950 a 1960. 

Los estudios experimentales se intensificaron y se enfocaron, .. 

principalmente a investigar a pacientes con daño hepático en los -

años mencionados anteriormente con resultados contradictorioJ por 

ejemplo: 

Sessions< 106) determinó el rango y duración del pentobarbital 

sin encontrar ninguna alteración significativa en pacientes con -

disfunción hepática crónica y/o severa. 

Hammar y Prellwity(l07 ) determinaron el metabolismo del acetanj_ 

lic:la en pacientes con disfunción hepática crónica y/o severa sin e.!.!. 

contrar alteraciones. 
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Moroever y Brodie (lOB) detenninaron· las enzimas metabolizantes de 

fenilbutazona. aminopirina. ácido salicílico. dicumarol y antipirina 

concluyendo que las enzimas metabolizantes de los fánnacos no son afee 

tadas en cirrosis. 

Recientemente se ha investigado detalladamente el metabolismo de 

varios fánnacos en pacientes con hepatitis crónica y cirrosis. Shoene. 

Fleischmann y Remmer(l09) determinaron que el contenido de el citocro­

mo P-450. la aminopirtna N:--desmetilasa y P-nitroanisol.Q- desmetilasa. 

se encontraban significativamente disminuidas en las biopsias hepáti-

cas de experimentación. 

M (ll o) d t . - 1 t . . d d d 1 . h.. d · 1 oroever e enn1no a ac lVl a e a cumar1n l rox1 asa en 

hepatitis y cirrosis encontrando una marcada disminuci6n en su activi­

dad. Wallace y M.V. Brodie(.lll) determinaron el grado de unión de di ... 

ferentes fánnacos y prote'inas plásmáticas encontrando que la fenllbuta .... 

··zona. sul_fadiazina y salicilatos presentaban una marcada reducción en 

el grado de unión a las proteínas en pacientes con hepatitis crónica y 

cirrosis. 

El .. CC1 4 puede ser un buen modelo para producir daño hepático con el 

fin de determinar si el metaboltsmo de fánnacos se ve afectado en caso 

de cirrosis. 

De acuerdo con Farrel. C.G.<113 > el estudio de la función hepatoc~ 

lular es el punto más importante y ~etenninante para cuantificar el . 

cambio en el metabolismo de fármacos en pacientes con disfunción hepá­

tica.por lo que cuando se áesea cuantificar la capacidad h~pática des­

pués de la ingestión del CC1 4 el investigador deberá determinar si el 

estudio se realizara in "~ivo" ó in "vitro" y esta elección dependená 

del fánnaco en estudio. 



Algunos fármacos estudiados en ratas con lestéin l'lepáttca 

inducida por cc1 4 . 
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(114) Desmond y Jawes. encontraron que en ratas, el cc1 4 causa una 

reducci6n en la elimtnact6n de diazepam, clordiazepoxido, oxazepam y 

l orazepam. 

Detenntnaron que esta reducci6n se detie a que las preparaciones de 

enzimas micrososmales presentan una marcada disminuactón en la concen 

traci6n del cttocromo P-450. En la stgutente tabla se resumen los va~ 

lores y actividad mtcrosomal en ratas tratadas con CC1 4 • 

Tabla 1.- Actividad microsomal en ratas tratadas con cc1 4 • 

:e ITOCROMO CONTROL RATAS TRATADAS 
rímeles -mg. proteínas- 0.92 + 0.11 CON+CC1 4 
R,iin. J - 0.34 -o.os- .. ~ 
NADPH-Citocromo 
reductasa Cnmoles 124:!:31 85"!"2 2 ' 

mg. proteina- min) 

P-Nitroanfsol-0-
desmetflasa 0.72±0.15 0.1±0.04 Cn-moles -m~.protei na- min. 1 -- . o. 11~o.04 \ 

~fdro~il.atión de 
Ánilina 

0.83~0.ll o.o~o:o5 ~n-moles --011.protei 
.. 

na- min. 1 -- . 
Glucuronación 
de 0-nitrofenol 
(n-moles -m}. prote'i 4.st1.3 6.i+1.4 . .. -. ~---· 

nas- min. -1 -

El.pretratamiento de cc1
4 

fue 0.8 m1/kg. en solución al 25% durante 
24 horas. 



As'i mismo, estos autores encontraron que al administrar 14c-Amt-
J 

nopirina a ratasJse presentaba una marcada reducción en el valor de 
14co en el aliento. 

Oingell y Heimber(llS) determinaron que al administrar el CC1 4 
la concentraci6n m~xima en h1gado $e obten1a• a las dos horas. En la 

siguiente tabla (2) se presentan los valores obtenidos por estos aut.Q. 

res. 

Tabla 2. Concentración de CC1 4 en cfilulas de hígado de rata. 

FRACCION CCl4 mg./g. de Hígado CELULAR ,, 

1 Hr. 2 Hrs. 3 Hrs. 6 Hrs. 12 Hrs. 24 Hrs 
Homogenado 544!147 663!so + 484-207: 44o:!:s2 253:!:216 71:!:29 

ss:!:34 99~13 97:!:22 
i 

30:!:1s 15:!:12 4:!:6 Microsomas 
J 

i 
1 

<. 
i 

Fracción 129:!:29 137!24 126:!:17 76:!:9 32:!:18 21:!:15 Soluble . i 

.. 

Valores de cc14(mg;/g.) obtenido después de la administración ~e una 
dósis de 2;5 ml/kg. Los resultados se expresan como la medida- S .D. 
(n"'3). · 

Además estos mismos autores encontraron que la duracción del hexo 

barbit¡il !¡.e·pro.l9nga.~n .. presenci:a del cc1 4 (Tabla 3). · 

Metabolismo de hexobarbital.- El metabolismo de hexobarbital en 

nígado ~ reducé en ratas pretratadas con CC1 4• Además se obtie-
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ne un aumento en e1 volumen de el ~tgado y-una dtsmi.nuct8n en la conce!!.. 

~ract6n de protetnas mtcrosomales., Es;t,t\ concentractéln depende directa­

mente de la dosts de CC1 4 . 

Tabla 3. Efecto de la intoxicaci·ón del CClq en la acción y 
duract6n de hexobarbital. 

TRATAMIENTO HEXOBARB IT AL TIEMPO DE ACClON 

I Experimento ( mg./kg. } (mi n. ) 

"A" 
18:t3 Control 100 

CC1 4 D.5 hrs. 100 4a:t1 g 
CC1 4 1.0 hrs. 100 44:!:14 

ll Experimento 
"B" 

5:!:fi Control 50 
o:. CC1 4 2.0 hrs. 50 75±20 

CC1 4 4.0 hrs. so 93:!:42 
, 

Ejemplo de-tres fánnacos investigados en humano con higado ·enfenno. 

Wa11ace y- Brodi.e <~3 > determinaron 1 a capacidad metabolizante del 

hfgado humano en sesenta pacientes· con daño hepattco proveni:ente de 

dtferentes· causas como i:ngesti.ón alcób.óli.'ca y presencia viral. 

LQs f~nnacos admini.strados fueron; fe ni l butazona, saltcil a tos y 

sulfadtazfna encontrando lós siguientes resultados: la concentracian 

p~~~riiát.it~a de. 'ª fen\1butqzon.a se encontró di.smi.nujda en tddos. los 
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casos. Los niveles plasmáticos de la sulfadiazina se encontraron reduci 

dos en pacientes presentaban daño hepático. y en el caso de los salicila 

tos los niveles se redujeron notablemente. 
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CAP tTULO VrI 

CONCLUSfONES 

Dtscu si.ón : 

En el siglo XIX se tentan antecedentes de que el cc1 4 era un ve­

neno tndustrtal, prtncfpalmente en aquellas personas que por sus 

ocupaciones s.e velan expuesta!l' a e!lte solvente con dtversos grados 

de tntenstdad. En la actualtdad se han implementado reglas de segu­

ri.'dad para aquellas personas que por su trabajo tienen que exponerse 

inevitablemente a di.cho disolvénte.Al ser inhalado se encuentran al.,. 

tas concentraci:ones· en cerebro. médula 6sea, corazón e hfgado, en -

donde e1 b.i'.'gado es el Ól"gano más· afectado observándose disfunci.ón 

hepáti'ca en ñumano;(] .... ql lo cual hace 1a toxicologta de1 cc1 4 ·as·i' 

como de laS: sustanctas que puedan i:ngerirse después de la exposición 

a este t6xtco un importante motivo de investigación. 

En el ca.so del cc1 4 , des~ué~ de. una i.ntoxtcactón aguda. se ob!er 

va una acumulación de. grasa en los hepatoci.tos, necrosts centrilobu-

1ar y· di'sfunctón f\epatobi.l tar, mientras. que en la expostcfón crónica 

se pl'es<?nta ctrros:ts hepát i.ca, 

Durante muchos años s.e. ha menctonado que el h~gado enfenno es in~ 

capaz de metabol i'zar eficazmente cualqui'er ti'po de fármacos y- no se 
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cuentan con suficientes datos cuantitativos acerca de la razón por la 

cual la capacidad metabóli~a se ve disminuida. Algunos autores prese!!. 

taban las siguientes hipótesis: 

Se toma en cuenta que el citocromo P-450 y los sistemas enzimátf­

cos encargados de la biotransformación de la mayorfa de los fármacos 

se encuentra en los microsomas hepáticos, ésto podría explicar que la 

capacidad del higado se encuentre disminuida. Existen reportes publi­

cados por diferentes autores, en los cuales se ha establecido que el 

citocromo P-450 presenta un papel determinante en la toxicidad del cc1 4, 

ya que su metaboltto primado, el radical libre triclorometilo (CC'l.3 ), 

altamente reactivo inicia el proceso de lipoperoxidación .destructiva por 

sí mismo y por la formación de radicales li'bres secundarios. El daño 

hepático producido por el cc1 4 en dosis íinicas se caracteriza a nivel 

histopatológico por la rápida producción de necrosts centrizonal y acu­

mulación de grasa. 

Existen en la literatura pocos reportes que correlacionan directa­

mente la severidad del daño hepático con una disminución en la capaci­

dad hepática de metabolizar fármacos. Aunque se ha reportado que la -

hiodispontbilidad de muchos fármacos se ve modificada en pacientes cirr.2_ 

ticos, estos hallazgos necesariamente están relacionados con la capaci­

dad met~bolica del hepatocito. 

A pesar de que la i'nsuficiencia hepática es un razgo muy prominente­

mente de la intoxicación con CC1 4 , la insuficiencia renal es la causa más 

común de muerte, de tal manera que aunque los signos o s'intomas pueden 

asociarse al deterioro funcional.del higado, no hay qu~ perder de vista 

que también produce oliguria y anuria. 
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· E:l cc1 4 e~ U!i.ado a otve.1 tnd1.1~trtt\l :t' de. l~lloratorto delHdo a que 

presenta caracterl'sti.'cas excelentes como dtsolvente.. En tnvesti'ga­

ctóne!l ~ttl tzado corno un modelo i:deal para produci:r en los animales 

de. laboratorto hepatiti.'s o ctrrosts simi.'lar a la presentada en hepa~ 

tttts o ctrrosts en el humano, con lo cual se puede estudiar las alte-. 

raciones metabólicas de fánnacos en casos de disfunción hepática. 
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l. E1 '·tetrac1oruro de: carfiono (CC1 4I e!t un agente bepatot<'3xl'co, e1 

cual después de una admtnt~tract5n aguda causa 1es-tones· genera ... 

1 tzadas en el teji'do flepáttco Y' después de la admilltstradón c:r6 

ntca produce ctrrosts. 

2. En f\Umanos, cuando es tnnal ado ~~ e.ncuentran altas concentracto-

nes en cerebro. m&dula dsea, coraz6n e btgado. siendo el f'lfgado 

el 6rgano más afectado. Los efectos t6xtcos se han encontrado 

experi:mentalmente en el antmal tntegro a dosts tan bajas como 

0.01 mg./kg. 

3. Produce oltguria y· anurta1 1a i.ns.uftctencta renal es la causa más· 

común de muerte. 

4. L.os efectos más severo~ se. observan a n\vel del cttooromo p ... 450 

del retl:culo endoplásmtco de los hepato.ci.tos; por lo que se pue­

de.o esperar efectos y alteraciones si'gni fi'cattvas en la fase r o 

fase rr del metaflol tsmo al admi.ni.strar los fármacos en paci'entes 

con Ldtsfun.ctó'r.i: f\epáttca. 

5. El CCl 4 es el modelo más apropiado para producir ñepati'ti·s a ci­

rro~ts experimental s'lmt'lar a la q'ti.e se presenta en el humano. 
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SN,C Si'stema Nervioso Central 

RE ·. Ret tcu1 o Endoplásnrtca 

FMO Oxtdasas de función mi'xta 

TG (s) Trigliceridos 

AGNE Aci dos grasos no esteri ficados 

LMBD Li pop rote i'na de muy t>aj a de ns i'da 

RER Retfculo endoplásmi:co rugozo 

AGL Acidos grasos 1 ibres 

CCt3 Radi:-cal li'bre tricloromettl o 

FL's Fosfolipido 

.. ·;,. REL RetTculo endopl§smico liso 

NADP NicotTn ~~enin ~inucle6tido fosfato 

,·; .. 
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