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LI STA DK ABRXVIATURAS 

A.PAP: acetllllinofén 

Cit . P450: Citocra.o P450 

CPIC: carboxi.etil celulosa 

FA : fosfatasa alcalina 

GGTP : gamna gluta.il transpeptidasa 

GSH: glutatión reducido 
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3 - l'tC : 3-.etil colantreno 
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•APOI: •-acetil-p-benzoquinoneiaina 

O.P.: v!a oral 
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PTU: propiltiuracilo 

RP!'I: revoluciones por ainuto 

SH : grupos sulfhidrilos ó grupos tioles 

TBA: écido tiobarbit~rico 

TCA: écido tricloroacético 

TGP: transa~inasa glutA.mico pirtl.vica 
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o.o.o.o. RESUMEN 

El acetaainofén (APAP) es un analgésico antipirético Otil y 

libre de efectos secundarios a dosis terapéuticas, sin embargo, 

una sobredosis provoca dafto hep6tico marcado que puede conducir 

a la auerte del individuo. Actualmente est6 aceptado que el 

consuao de glutatión reducido (GSH) por un metabolito activo del 

APAP es un requisito para que ocurra el dafto. La participación 

de la 11poperox1dac1ón se encuentra m6s discutida en la 

literatura. El objetivo del presente trabajo consistió en 

estudiar la secuencia de eventos (consumo de GSH, 

lipoperoxidación) que conducen al dafto celular, y evaluar la 

capacidad hepatoprotectora de la silimarina (un flavonoide con 

efectos benéficos en varias enfentedades hep6ticas) en la 

intoxicación con APAP. Se utilizaron ratas Wistar macho de 120-

150 g de peso y se hicieron 5 grupos experimentales: l. 

Trataaiento con APAP 500 ag/Kg p.o. suspendido en carboximetil 

celulosa (CMC) al lt. 2. PretrataJDiento con 3-aetil colantreno 

(3-HC) 20 ag/kg i.p. 72 h antes de la administración de APAP 

500 mg/kg p.o. suspendidio en CMC al lt. 3. Administración de 3-

HC y APAP igual que en el grupo 2, a6s silimarina 200 ag/Kg 

suspendidos en CHC al lt. La silimarina se administró 24h antes 

del APAP. 4.Grupo control de CHC y 3-HC administrados igual que 

en• en el grupo 2. 5. Control de 3-HC y silimarina administrados 

igual que en el grupo 3. Cinco ratas de cada tratamiento se 

sacrificaron a l, 3, 4, 6, 18 y 24 h después de 

administración de APAP. Se midió el GSH y el grado 

la 

de 
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lipope roxidación e n homogenados de h l gado. as1 como el contenido 

de glucógeno hepético . La actividad de las enzimas transaainasa 

glutémico p i rOv ica (TGP). gamma-glut8llli l transpeptidasa (GGTP) y 

foafa t asa a lcal i na (FA) fue determinada en suero. El grupo que 

recibió APAP pero sin pretratamineto con 3-MC para inducir el 

aetabolisao no mostró evidencias de dafto hepático. En caabio el 

grupo pretratado con 3-MC e intoxicado con APAP aostró dafto 

hepá tico generalizado, indicando que la toxicidad del APAP 

depende de su metabolismo a través del Cit. P4 50· A partir de 

este experimento. t odas las r atas recibieron un pretratamiento 

con 3 -MC antes de la i ntoxi cación de APAP. Desde la primera hora 

de l a administración del APAP el GSH disminuyó 

sign i ficativamente 70t y se mantuvo bajo durante 6 h, el 

glucógeno también bajó desde la primera hora y permaneció por 

debajo del valor del control las siguientes 24 ho r as. Cuatro 

horas después de la administración del APAP. el grado de 

lipoper oxidación aumentó 3 veces. A las 18 h el grado de 

lipoperoxidación regresó a valores normales y el GSH se recuperó 

y sobrepasó el valor control. Las enzimas séricas mostraron un 

incremento máximo a las 18 h. La silimarina previno totalment e 

el aumento en la actividad de la FA, de la GGTP y de la TGP en 

suero y la disminución en el contenido de glucógeno a las 18 y 

24 h. Además, el grupo protegido con siliaarina no mostró 

incremento en el grado de lipoperoxidación. pero la disminución 

en el contenido de GSH fue similar a la del grupo que recibió 3-

MC + APAP. Concluimos que el consumo de GSH y el aumento en el 

grado de lipoperoxidación preceden al incremento en las 

séricas marcadoras de dafto hepático sugiriendo 

enzimas 

que la 
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lipoperoxidación juega un papel importante en el establecimiento 

del daño. La silimarina protegió de manera importante d e la 

intoxicación con APAP, probablemente, actuando como captador de 

radicales libres y evitando los procesos lipoperoxidativos. 
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l.0.0.0 I•TBODUCCIO• 

l.1.0.0 El H1gado 

l.l.l.O Generalidades 

El h1gado es un 6rqano que se encuentra presente en todos 

los animales vertebrados. en el hombre comprende del 2 al 3• del 

peso corporal (27). Se encuentra localizado en la cavidad 

abdominal por debajo del diafragma y presenta cuatro lóbulos 

separados de manera incompleta. su superficie externa está 

r eves tida por una fina cápsula d e tejido conjuntivo (céptlula de 

Gl i sson). 

El higado tiene doble siste.a de irrigación sangu1nea. La 

vena porta. que transporta sanqre que ha pasado por loe lechos 

capilares del tubo digestivo. del bazo y del pAncreas. suainistra 

aproximadamente el 75t de la sangre que llega al •iemo (23); ésta 

es rica en sustancias nutritivas. pero relativamente pobre en 

oxigeno. Por otra parte la arteria hepática transporta sangre 

bien oxigenada. Allbos sistemas de aporte sangu1neo se mezclan al 

pasar por los sinusoides de los lobulillos. La aanqre de los 

sinusoides fluye hacia el centro de cada lobulillo donde es 

recogida por la vena central [Fig. 1). 

La unidad estructural del órgano es el lobulillo hepAtico. 

un prisma poliédrico de tejido. que contiene placas anast090sadas 

de células parenquimatosas y un sistema de sinusoides sangu1neos. 

Las ramas de los vasos sangu1neos aferentes y de loe conductos 

hepáticos corren a lo largo de los bordes del poliedro y la vena 
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Fig. l. Dirección de los flujos sanguíneos y bil iar en 

un segr:ento de lobu1i1lo hepático. El dibujo está Jasado 

en una ilustra~ión de ~am A.W. Textbook of Histology. I. 

B. Lippincott CoíllJany, Filadelfia, 1965. 



central pasa por el centro de éste (13) [Fig. 1). 

Kl h1gado e s esencial para la vida. y los IMllliferos 

sobreviven a la hepatectom1a parcial fundamentalmente porque las 

células tienen e xtraordinari a capacidad de regeneración . Kl 

animal de l aboratorio mAs frecuenteaente usado para estudios de 

regeneración 

permite una 

experimental es la rata. cuyo h1gado lobulado 

remoción fécil y reproducible de una parte del 

h1gado . Kl desarrollo de la regeneración més intensa se observa 

después de l a remoción del 65-70t del h igado. La estimulación en 

la s 1ntesi s de D• A hepático pue de ser vista aproximadame nte a las 

14 horas después de l a operación. con un máximo alrededor de las 

24 horas . Un incremento en la actividad •itótica de los 

hepatocitos se puede observar despu~s de una fase lag de 

alrededor de 6 horas. con un máximo cercano a las 30 horas 

posteriores a la operación (9). 

Kl h1gado taabién tiene la facultad de soportar grandes 

aumentos de exigencias metabólicas. 

Este órgano funciona COllO una glándula ex6crina y com, una 

glándula end6crina. Secreta bilis que fluye hacia el duodeno y 

que tiene. entre otros ca.ponentes, sales biliares, colesterol. 

fosfol1pidos y pigmentos biliares. La lecitina. que es el 

fosfol1pido más importante, y el colesterol son insolubles en 

agua, pero son capaces de formar •!celas mixtas con las sales 

biliares, por lo cual permiten que se lleve a cabo la 

earulsificaci6n de las grasas antes de su digestión (35). Las 

sustancias almacenadas que no son utilizadas por el hepatocito 
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pueden ser liberadas a la c i rculac i ón general. ya sea 

directa.ente COllO la glucosa, o bien, ligadas a un transportador 

cOllO los triglicéridos que salen formando parte de una 

lipoprote1na. 

Las células hepáticas taabién sintetizan muchas sustancias en 

respuesta a las demandas del organisao: albúmina y otras 

prote1nas plaBllAticas. glucosa (gluconeoqénesis). ácidos grasos 

para la s1ntesis de triglicéridos. colesterol y fosfol1pidos. 

Biotransforma compuestos ex6genos COllO drogas e insecticidas y 

compuestos endógenos COllO esteroides. 

A causa de su gran capacidad vascular, sirve como 

reservorio sangu1neo. Finalmente. la abundancia de macr6fagos 

representados por las células de Kupfer del sistema ret1culo 

endotelial, hace del h1gado uno de los principales filtros para 

las part1culas extraftas, especialmente las bacterias y ant1genos 

provenientes del intestino (35). 

1.1.2.0 ~etabolism.o de xenobióticos por el h1gado 

Kl h1gado tiene a su cargo. como una de sus funciones 

primordiales, un papel protector contra agentes nocivos: por lo 

que estA capacitado para biotransformar una gran .ayor1a de los 

xenobióticos que llegan a él. Para realizar tal función , el 

hepatocito contiene una serie de c0111plejos enzimáticos que se 

encuentran inmersos en las membranas del ret1culo endoplásmico 

liso y en el citosol. Kl proceso de biotransformación consta de 

dos fases. y es mediante ellas que los compuestos liposolubles 
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son convertidos en productos metabólicos 116.a polares. que 

per11iten una més rápida excreción y prevenir aa1 loa efectos 

tóxicos por la retención de agentes nociYOB (31). 

Las reacciones de la fase 1 consisten de oxidaciones. 

reducciones e h i drólisis. que tienen la finalidad de introducir 

grupos quiaicos adecuados para que se lleven a cabo laa 

reacciones de la fase 11. Entre las de aayor importancia son las 

oxidaciones. que son realizadas por un complejo enziútico 

llamado "sistema de oxidasas de función •ixta ". Kste sistema 

esté constituido por el Citocra.o P450 (Cit. P450) 

citocromo c reductasa. y el lipido fosfatidilcollna. 

•ADPH 

&l Cit. 

P450 es una faailia de proteinas que contiene el qrupo he.o. Este 

grupo de bemioproteinaa esté involucrado en el 11etaboli880 de una 

gran variedad de sustancias endógenas y ex(>c¡enas; actda como un 

aceptar terainal de electrones para varias reacciones oxidativas. 

El •ADPH actiia como una fuente priaaria de electrones para este 

sisteaa . Con estos elementos y en presencia de algdn compuesto 

extrafto. se inicia una serie de eventos moleculares. El c011pUesto 

se une a la foraa oxidada del Cit. P450 y foraa un complejo. éste 

es entonces reducido por un electrón donado por el •ADPH 

citocrOllO c reductasa. Bl C011plejo Cit. P450-droga reducida 

reacciona con oxigeno. y ya oxidado acepta un segundo electrón 

del •ADPH o •ADH. forúndose un complejo "oxigeno activado". Este 

compuesto se descompone dando la foraa oxidada de la droga. el 

Cit. P450 y agua. Los productos de las reacciones de la fase 1 

pueden incluir la foraación de ep6xidos. radicales librea. 

azoalcanos y •-óxidos. Batos metabolitos pueden estar implicados 

e 



en el desarrollo del daño hepli.tico (32) . 

Las reacciones de la fase II son esencialmente 

destoxificantea y se realizan en el citosol destruyendo las 

propiedades biol6gicas del compuesto original y sus productos, 

peraitiendo su excreción cOllO glucur6nidos, derivados del ácido 

-rcapt1irico y otros conjugados. Las reacciones de esta fase 

consisten en la conjugación de mol~las que contienen grupos 

polares con algtm grupo endógeno (GSH, ODP del ácido glucur6nico, 

glicina. etc.). Las principales reacciones de conjugación 

incluyen glucuronidaci6n, aetilaci6n, acetilaci6n, s!ntesis de 

ácido mercaptflrico, s!nteais de tiocianato y conjugación con 

glicina, sulfato, y glutaaina. La naturaleza destoxificante de 

las reacciones de la fase II es iaportante, pues como ha sido 

mencionado, los productos de la fase I son frecuentemente 

compuestos tóxicos activos o carcinoqénicos que cuando no son 

capturados por alguna de las reacciones de la fase II manifiestan 

su efecto tóxico (37). 

1.1.3.0 Iaportancia del daño al hlgado 

El h1gado es un órgano que 1111y frecuentemente se ve afectado 

por una gran variedad de patolog1as,directas o indirectas, entre 

las que pueden citarse los trastornos vasculares, metabólicos, 

tóxicos, obstructivos y neoplásicos; y en algunos paises como el 

nuestro taabién se ve afectado por parasitosis y micosis (28). Kl 

hlgado juega un papel central en el control de la homeostasis 

metabólica, consecuentemente cualquier lesión hepática alterará 

los procesos celulares normales y conducirá a varios grados de 



d isfunc ión hepatocelular . Puede decirse que todas las 

enfermedades hepá t icas disminuyen la capacidad funcional del 

h1gado, por lo tanto van a conducir e una incapacidad funcional 

del hombre y en el peor de los casos conducen a la iauerte (49) . 

De ah!, que l a5 e nfermedades hepáticas constituyan un problema de 

salud muy impor t ante a nivel mundial y nacional que incapacita o 

lleva a la muerte a un qran na.ero de personas en edad 

productiva. 

El h!gado , debido a su papel primario en el iaeteboliSllO y 

disposición de COlllpUestos está sujeto e daño por una qran 

cantidad de agentes. Los agentes inorgánicos, los compuestos 

orgánicos sintéticos y las hepatotoxinas naturales pueden 

producir daño hepático. De ah1 que cualquier agente que produzca 

daño qu1mico al h1gado debe ser estudiado considerando diversos 

aspectos, ea decir, tomando en cuenta le neturale~a del agente 

hepatotóxico, circunstancias de la exposición, iaecanisaos para 

iniciar tales efectos, el carácter del daño, y sobre todo, tomar 

en cuenta las repercusiones médicas y sociales (75). 

1.2.0.0 El Acetaainofén (APAP) 

acetaainofén (paracetBllOl, •-ecetil-p-maino-fenol,4"-

hidroxiacetanilida) es considerado uno de los analgésicos-

antipiréticos no narcóticos más seguros cuando es tomado en 

dosis terapéuticas. Es muy utilizado en casos de •iqrafta, 

neuralgias, mialgias y dismenorrea, y tBJ1bién en afecciones 

artriticas y reuaáticas. Una de sus ventajas sobre la aspirina, 

es que no causa irritación o hemorragia gástrica adea!As en 
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dosis terapéutica s no ba ja l a act i vidad de la protrombina (52). 

Sin ellbarqo , sus efectos a n t ii n f lamat orios son débiles, aunque se 

ha demostrado este tipo de efectos pero con dosis .ucho 11ayores 

que las requeridas para producir analgesia. JU APAP es un 

inhibidor débil de la bios! n tesis de las prost agland i nas. aunque 

algunas pruebas sugieren que puede ser un i nbi b i clor llás efectivo 

de la ciclooxigenasa del s•c que de otros tejidos . Esto puede 

explicar en parte su capacidad para reducir l a fiebre (una 

acción central) y para inducir analgesia. 

El APAP se absorbe rtrpidamen t e y casi totalmente e n el 

tracto gastrointestinal . La concen tración plasaética llega al 

máximo en 30 a 60 minu tos. y l a vida media plasaática de d osis 

terapéuticas es de aprox isaadaaente 2 horas . El APAP tiene una 

distribución relativaaente uni forme en casi t odos los liquidos 

corporales . Su unión a las prote!nas plasaáticas es variable; del 

20 al 50t puede estar l i gado en las concentraciones que se 

encuntran durante la intoxi cación aguda. Con dosis terapéuticas 

puede recuperarse del 90 al lOOt de la droga en la orina el 

primer d!a. Prácticamente todo el APAP se excreta coiao sus 

metabolitos. • y la mayor parte se excreta después de la 

conjugación hepética con ácido glucurónido (60t). ácido sulf~ico 

(35t) o cisteina (3t); también se han detectado pequeñas 

cantidades de los metabolitos hidroxilados y desacetilados (26). 

El APAP tiene poco efecto sobre la función renal en sujetos 

nor11ales. sin embargo. reduce el flujo sangu!neo renal y la tasa 

de filtración glomerular en paci entes con insufuciencia cardiaca 

congestiva o cirrosis hepática con ascitis o en aquellos que 
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sufren una hipovolemia. Efectos siailares se producen en 

pacientes con enfermedad crónica renal. En estas circunsta ncias . 

puede precipitarse una insuficiencia renal aguda. Estos efectos 

parecen reflejar la función de las prostaglandinas renales de 

aitigar las influencias vasoconstrictoras de la noradrenalina y 

angiotensina 11 que resultan de la 

presores (26). 

activación de aecaniSllOS 

Adetaés de sus efectos hellodináaicos en el rift6n. el APAP 

puede promover la retención de sal y agua por reducción de la 

inhibición inducida por prostaglandinas de la reabsorc i ón de 

cloro y la acción de ia hormona antidiurética . Bsto puede causar 

edema en algunos pacientes con artritis tratados con APAP. El 

APAP taabién promueve una biperpotasemia aparentemente al 

suprimir la secreción de renina inducida por prostaglandinas 

(26). 

Sin embargo. como la a cción del APAP sobre las 

prostaglandinas periféricas es pequeña en C011pBración con otros 

analgésicos del tipo de la aspirina. su efecto sobre el ri ñón 

también es aenor. 

Debido a su grado de seguridad. este férmaco es muy 

utilizado incluso llés que la aspirina en Europa. Sin eabargo. 

su popularidad ha conducido a un a'll9ento en el ntímero de 

sobredosis. e incluso se tienen registrados suicidios ocasionados 

por altas dosis de acetaminofén (52) . Una exposición a grandes 

cantidades de este férmaco en adultos. puede causar varios grados 

de necrosis hepática. que en los casos más severamente afectados 

causa daño hepético fulminante que conducen a la muerte (15). 
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1.2.1.0 Biotranaforaación 

Kl APAP es biotranaforaado principalmente en el h1gado. 

mediante reacciones de conjugación con glucurónidoe y sulfatos. 

Una pequefta proporción del fArmaco se biotransfonma por el Cit. 

P450 - Batos meta bolitos polares no son t6xicoe y ae eliaJ.nan por 

el riftón. aca..paftadoa de trazas de fAr.aco no metabolizado. Alabas 

vias son saturables. Kl producto de la via catalizada por el Cit. 

P450 es un metabolito reactivo. la •-acetil-p-benzoquinoaaiaina 

C•APOI). el cual se conjuga con glutatión reducido (GSH). eate 

conjugado posteriormente se tranaforaa en el mercapturato del 

APAP y es escretado por el riftón (55) [Fig. 2]. 

Se han propuesto varios mecaniBmlOB para la foz:waci6n del 

11etabolito •APOI [Fig. 3] (29). Bl primero involucra la foraaci6n 

de •-hidroxiacetaainofén. durante el metabolismo dependiente del 

Cit . P450 (i). Otro 11eeani1S110 sugiere que un ep6xido de APAP es 

foraado COllO resultado del metaboliSllO del Cit. P450 (ii). Una 

tercera sugerencia de la acción del Cit. P450 aobre el APAP. es 

que por medio de un transportador de electrones se produce un 

radical libre semiquinona. el cual en presencia de º2· fonaa 02 

y ª2º2 (111) • 

1.2.2 . 0 MecaniBl908 de hepatotoxicidad 

Se ha demostrado que la hepatotoxicidad del APAP depende al 

menos en parte. de la unión covalente del 11etabolito reactivo 

•APOI a aacromoléculas hepéticas. ocasionando necrosis 

centrilobulillar (33).Hl GSH juega un papel fundamental en la 
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Fig. 3. Mecanismos propuestos para la oxidación del paracetamol (APAP ) 

a N-acetil-p-benzoquinoneimina (NAPQ!). 
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p rotección contra el ataque electrofllico del •APQI a los 

hepatocitos . ya que para que e l dafto se presente es necesario que 

el cont enido de GSH hep6t1co dieai.nuya un 70-80t (45). La 

toxic i dad de l f~raaco es dependiente de la dosis ingerida cuando 

l a cantidad m.~ tabolizada a través del Cit. P450 de APA.P ea 

grande, l a cant idad de •APOI formado ea suficiente para agotar el 

GSH hepático. por lo que el aetabolito .que queda libre ae une 

c ovalentemente a aacr0110léculas hepáticas ocasionando el dafto. 

Los cen t r os nucleofi licos z&a auacept ibles que pueden ser 

atacad.os por agentet> arilados son los grupos aulfbidrilo (SH). Se 

ha v isto que cuando el BAPOI inte ractda covalentewente con 

albdmina de suero. el dn1co sitio que es 80dificado son loe 

grupos SH de los residuos d e c isteina de la prote1na (5). Loe 

grupos SH libres juegan un papel critic o en el mecanisao 

catalítico de una gran variedad de enzimas y la 80dificación de 

estos grupos c ausa l a inactivaci 6n de las enzimas. 

Hl •APOI no es sólo un fuerte electróf ilo. sino tl!llbién un 

potente agente oxidante capaz de oxidar los grupos tioles a 

puentes disulfuro inactivando a las enziaas dando COIM> resultado 

la muerte celular (58). 

Una de las enzimas que pueden ser inhibidas por la 

modificación de SUB grupos tioles es la ATPasa de ca••. Se ha 

demostrado que en células aisladas expuestas a altas 

concentraciones de APA.P se eleva el contenido de ca•• citos6lico 

rllpidalmente (12). Bata perturbación en los niveles celulares de 

ca•• juega un papel importante como causa de 1111erte celular 
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producida por APAP. 

Después de la adllinistración de altas dosis de APAP, el nivel 

de GSH en el hlgado declina ya que es conjugado con la •APOI . Una 

vez que el nivel de GSH ha bajado a un 20-30• de su va l or 

normal, el •APOI aparece unido indiscriminadaaente a grupos SH de 

protelnas inhibiendo las enziaas que causan la auerte celular . 

1.2.3.0 Pllr8$cOB utilizados para prevenir o revert ir el dallo 

producido por la intoxicaci ón con APAP 

Los trataaientos orientados a prevenir o reve rtir los daftos 

causados por la intoxicación con APAP estén e n foca dos 

principalaente a l} incrementar el contenido de GSH e 2) inhibir 

la biotransformación oxidativa en la cual se forma el metabol ito 

reactivo •APOI. 

COllO se mencionó anteriormente el GSH es el princ i pal 

destoxificador en la intoxicación por APAP, as! que teóricamente 

es un excelente antldoto para dicha i ntoxicación . 

Desafortunadaaent e e l GSH no puede ser utilizado deb ido a que 

tiene una muy J1Bla difusión en los hepatocitos y t endrla que 

darse en dosis 118Sivas para que fuera efectivo (5) . Debido a esta 

dificultad se ha preferido utilizar precursores de GSH y otros 

tioles, tales COllO 1-cistelna, 1-metionina. cistiaaina y •

acetil-1-cisteina C•AC} (5, 52), asi como el propiltiouracilo 

(PTU) (58}. LB administración de sulfato de sodio I.P. reduce 

significativa.ente la toxicidad del APAP y una combinación del 

sulfato con •AC supera el efecto que se obtendria si se dieran 
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por separado (12) . 

Rl hecho de que el •APQI es el responsable de la toxicidad 

del APAP se han u tilizado diferentes fol'118s capaces de inhibir al 

sis tetaa de oxidasaa de función aixta (PIFO), como el piperonil 

butóxido (PB) (8), el fenitroti6n (24), la cimetidina (44). 

tiaaina (51). adeaés de dietas deficientes en proteinas (41). 

La.ke et . al. (38) reportaron que el écido l-asc6rbico. en 

cOllbinaci6n con varios compuestos sulfhidrilos inhiben la unión 

c:ovalente del metabolito del APAP a aacr09l<>léculas. 

Hxiste 1111cha controversia sobre qué tipo de trataaiento es 

el mejor para contrarrestar la intoxicación por APAP. La •AC es 

generalmente preferida por su eficacia y por el n!mero liaitado 

de sus efectos secundarios. La •AC es .as efectiva si se 

administra por vla intraperitonial (I.P .) por su acci6n · inaediata 

y además porque as! se evita el vómito. nAueeas y en algunos 

casos coma. que se presenta si se dll por via oral (P.O . ) 

A pesar de que se cuenta con algunas sustancias con efecto 

favorable en la intoxicación con APAP éstas todavia dejan 11111cho 

que desear. La bdsqueda de nuevos trataaientos capaces de 

combatir eficazmente la intoxicación con APAP contimia. 

BL estudio de otras BUBtancias. consideradas ca.o 

hepatoprotectoras en otros llOdelos de dafto hepático tienen 

probabilidades de ser eficaces en el tratmaiento de la 

intoxicación con APAP. tal es el caso de la siliaarina cuyas 

propiedades se describen a continuación. 
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1.3.0.0 La Silt.arina 

1.3.1.0 Generalidades 

La siliaarina ea una mezcla de sustancias extra!das del 

cardo Silybml marianua (L.) Gaertn. Bata planta pertenece a la 

faailia aaterac:eae, ea decir al grupo de loa compaestaa. Bl cardo 

11&riano no debe confundirse con loa representantes del género 

cardu.s. ya que no tiene nada en comCin con estas plantas, es por 

eso que se le prefiere llélllar s. mari8DUJ1 (39). 

El extracto obtenido a partir de los granos de la planta es 

una mezcla de sastancias activas que ooneta de tres especies 

moleculares distintas: la silibina, la silidianina y la 

silicristina. Batas sustancias se caracterizan por 

flavonoides y ser 1111y poco hidroaolublea. [Pig.4] 

poseer 

La silibina representa el C011PUeBtO .As activo de la 

sili-.arina. aunque la silidianina y la silicristina presentan 

actividades cualitativas siailares pero son aenos potentes (71). 

1.3.2.0 Biotransformaci6n 

La siliaarina es r6pidaJDente conjugada en el hlgado con 

sulfatos y Acido glucu.r6nico. Loa conjugados pasan al plasma y a 

la bilis con una recuperación mayor al 80t de la dosis 

adllinistrada por via intravenosa (I.V . ). Esto nos seftala la 

existencia de un ciclo enterohep4tico (39). 

1.3.3.0 Propi~des hepatoprotectoras 

Vogel fue el primero en demostrar el efecto hepatoprotector 
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de la sillllarina en d.ai'io hepático experimental provocado por 

faloidina. (67-70). 

Posteriormente su efecto protector y curativo fue confirmado 

en animales intoxicados con tetracloruro de carbono (46,47), d

galactosamina (53), etanol (48), fenilhidrazina (62). halotano 

(54). praseodiaio y otros lantanidos (57). También ha sido 

utilizada en la hepatectOllla parcial qnir6rgica por favorecer la 

regeneración hepáticas (40) y en la cllnica as! como ea 

diferentes tipos de esteatosis y diversas enfermedades hepát i cas 

(21). 

Xn el caso de la regeneración hepática (hepatectomi a parcial 

qnirdrqica) la silimarina aumenta desde el sequndo y tercer dia 

el peso del hlgado con relación a los controles ( 40) . La 

silimarina previene considerablemente el aumento de la activi dad 

de enzimas séricas causado por la d-galactosaaJ.na. Incrementa la 

conversión de UDP-hexosaaina a UDP-acetilhexosaaina en e l h lga do 

y facilita la normalización del contenido del écido UDP

glucurónico en el higado de las ratas (59) . 

La sili11arina y la silibina (el compuesto més activo de la 

sili.arina) son eficaces para prevenir la muerte de perros 

intoxicados con faloidina (66) . 

En la intoxicación con alcohol l a sili.arina normaliza los 

niveles de GSH, GSSG y la relación entre ambos (60). 

se ha reportado ue la s i libina es capaz de .ajorar 

notable.ente los efectos tóxicos del halotano en el higado (54) 

as1 como del praseodimio, cerio y lantano . También atenuó el 
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incremento e n 13 r.etenci ón de la bromosulftalelna y previno la 

aCU111Ulaci6n de tr iglicéridos hepAticos inducida por estos agentes 

(57) . En cuanto al mecanismo de acción de la silimarina se 

sabe poco, sin embargo la mayorla de los autores están de acuerdo 

e n que por lo menos uno de los efectos de la silinaarina es a 

nivel de las aembranas (16.46,47). 

La acelerada renovación de las membranas durante la 

administración de silimarina se acompafia de un incremento en la 

act ividad de l a fosfatasa alcalina (FA) . La hipótesis mlís 

probable segdn Desplaces (16) indica que el cB111bio en la 

actividad de la FA se debe a un cambio provocado por la 

silimarina en las lletabranas. modificando su estado, posiblemente 

"estabilizAndola". Bato podrla llevarse a cabo modificando la 

composición lipidica. tal vez disminuyendo el cociente 

colesterol/fosfolipidos, coao lo hace la colchicina (73) o 

normalizando la proporción de fosfolipidos en la 

plasmática (47). 

membrana 

También se acepta que la siliaarina previene o inhibe la 

lipoperoxidación (4,47). La silibina es un potente inhibidor de 

la lipoperoxidación del linoleato inducida por sales de hierro 

(64) y de la lipoperoxidación aicrosa11al iniciada por •ADPH-Fe2+

ADP (61). Además la silibina protege a los eritrocitos de rata 

contra la lipoperoxidación inducida por fenilhidrazina y de la 

hemólisis (63). Otra propiedad protectora de la silim.arina y la 

silibina es su efecto antioxidante (62). 

Como se mencionó anteriormente, el mecanismo de acción de la 
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sil illarina no es de l t odo conocido. Ulti111D1ente se han realizado 

estudios . los cuales sugieren que la eilimarina. posi blemente 

tiene acti9adad inaunOllOdllledora (20). Sin embargo. es necesario 

realizar més investigaciones pera determinar con llés precisión el 

mecaniSllO de acción de la sili.arine. 

1.4 . 0.0 Evaluación de los .arcadores de dafto bep6tico 

La actividad funcional del h!gado y su variedad de 

respuesta al dafto dificulta la selección de los procediaientos 

apropiados para prevenirlo . La deterainaci6n de la actividad 

de las enzimas hepáticas. liberadas a le sangre durante el dafto 

hepático constituye una de las herrmaientas més 1ítiles en los 

estudios de hepatotoxicidad. La aplicación de la metodolOCJia de 

las en.zilMls séricas para la deterainac16n del dafto hepático fue 

introducida en 1930 y 1940 con la demostración de la actividad 

sérica anor11al de la fosfatasa alcalina (FA) (50) y 

colinesterasa (7) en el dafto hepático. 

Sin ellbargo, el descubriJaiento en 1950 de que le actividad 

de las diferentes transaainasas séricas estaban aumentadas por 

destrucción de los tejidos, representa un verdadero avance en 

los ~todos enzillAticoe séricos. Subsecuentetmente se han 

identificado en le sangre otras enzimas que se elevan en casos de 

dafto hepático. 

Zi...erman (74) ha identificado cuatro categorias principales 

de enziaas séricas basadas en su especificidad y sensibilidad a 

los diferentes tipos de dafto hepético: 

23 



1 ) Enzimas cuya elevada actividad Bérica refleja dafto 

colestAtico. más sensib l e que dafto parenquimatoso. COllO la FA. s•

nucleotidasa y ganas glutaail transpeptidasa (GGTP). 

2) Enziaas que indican dafto en el par6nquiaa hep6tico 

producido por un agente citotóxico. Este grupo se ha subdividido 

en: 

a) Enzimas inespeclficas que pueden reflejar dafto a tejidos 

extrahepáticos. COllO la tran&a11inasa glutáaico oxalac6tica y la 

lactato deshidrogenasa. 

b) Enzimas localizadas p rincipalmente en el hlgado. COllO la 

transaainasa glutámico pirdvica (TGP) . 

c) Enziaas que estén localizadas casi exclusivamente en el 

hlgado COllO la ornitina carbaail transferasa y la sorbitol 

deshidrogenaaa. Batas enziaas pueden ser ueec!!es particularmente 

en el estudio de agentes con potencial hepatot6xico desconocido. 

3) Enzimas que son insensibles a dafto hepático. pero que se 

elevan cuando hay dafto tejidos extra hepáticos. ejemplo la 

creatina foafocinasa. 

4) Enziaas que diBllinuyen su actividad sérica cuando existe 

dafto hepático. como la colinesterasa. 

Bl anAlisis del potencial hepatot6xico de un agente qu!aico 

está incompleto si carece de una descripción histológica de la 

lesión producida. Existen tinciones histológicas especificas que 

con el empleo de la aicroscopla de luz constituyen un método 

tradicional para deftlOBtrar y definir el tipo de dafto 

hepatot6xico. Las anoraalidades bioqul•icas observadas en el dallo 

hepático pueden apoyarse con la evidencia de esteatosis o 
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necrosis . La microscopia de luz sólo proporciona una esti.ación 

aproximada para la cuantificación del grado del da~o. La 

demostración de lesiones h epáticas caracter!sticas es un paso 

clave en el estudio de la toxicidad de diferentes compuestos y su 

aod.i ficac i ón por 118.llipulaciones fisiolóqicas o farmacológicas 

(76). 
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1.5.0.0 Objeti vos 

Co n e l fin de aportar inforaac16n acerca del mecanillllO de 

acc ión tóx i c o de l APAP y l a pos ib l e prevención del dallo por 

si l iaarina nos plantea.os los siguientes objetivos: 

• Estud iar el c urso temporal de loa niveles de GSB y procesos 

l ipoperox i dat ivos que conducen al dafto celular bepAtico 

poste rio res a la adai nist r ación de APAP. 

• Eva luar la capac i dad hepatoprotectora d e la siliaarina en 

l a in t oxicac ión con APll.P med iante narcadorea de dafto bepAtico en 

e l s ue ro y en el h i gado de loa aniaalea intoxicados. 
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2.0.0.0 MTDIALBS Y IDTODOS 

2.1.0.0 Trataaiento de los aniaeles 

Se utilizaron ratas Mistar 11acho (120-160g) con l ibre se.ceso 

a la coaida y al agua. 

se hicieron 5 grupos de ani11ales de 5 rat as cada uno. Los 

91upotS de trataaiento fueron los siguientes: 

Grupo I: Trat-iento con APAP 500mg/kg p . o . 

en carboximet il celulosa (DIC) al lt. 

Grupo II: Pretrataaiento con 3-l'letil Colantren o 

20'ltg/kq i.p. 72hr . antes de l a a dministra c ión de APAP 

p.o. suspendido en ate. 

suspendido 

(3-PIC) 

500ag/kq 

Grupo III: Administración de 3-PIC y APAP igual que al 

grupo II, .as silillllrina 200llg/kq suspendida en CKC lt. 24h antes 

de la adllinistraci6n de APAP. 

Grupo IV: Control de Cl'IC y 3-PIC administrados igual que 

en el grupo II. 

Grupo V: Control de 3-JllC y aili11arina adlliniatrados 

igual que en el grupo III. 

Los aniaeles fueron sacrificados a diferentes tiempos 

después de la adllinistraci6n de APAP 6 ate. COl90 ae indica en el 

apartado de resultados. 

2.2.0.0 

2.2.1.1 

Obtención de las muestras y deterainaci6n de loa 

11&rcadores de daño hepático. 

Suero 

se obtuvo la sangre por punción cardiaca de las ratas 
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previa.ente anestesiadas con éter etllico. Las muestras de sangre 

se colocaron en tubos de ensayo Jlalltenidos en hielo. La Bftngre se 

centrifugó. ea una centrlfllqa Beckman TJ-6 a lOOOxg. durante 15 

•in. a una temperatura de 4 grados centlgrados. Posterior11ente se 

procedió a separar el suero con pipetas Pastear y se colocaron en 

tubos etiquetados para poeterior.ente medirles la actividad de 

las enzi.aa Posfata.sa Alcalina (PA), GmlmlB Glutmail 

Transpeptidasa (GGTP) y Transa•inasa Glutéllico Pirfwi ca (TGP). 

2.2.1.1 Deterainaci6n de la actividad de la 

alcalina (PA) 

fosfatasa 

Bste método se basa en la bidr6lisi e del p-nitrofenilfosfato 

por la fosfatasa alcalina para obtener fosfato inorgénico y p 

ni trofenol el cual se lee a 410 nm (3). 

2.2.1.2 Deterainaci6n de la activadad de la ga.118 glutaail 

transpeptidasa (GGTP) 

La actividad de esta enziaa se deterain6 de acuerdo por los 

métodos establecidos por Glomman y •eville (25). los cuales 

implican la obtención de glDllllB glutmail-p-nitroanilida. y de un 

receptor gmiaia qlutaailo COllO lo es la qlicilglicina, a través de 

la actividad de la GGTP. 

2.2.1.3 Deterainaci6n de la actividad de la transaminasa 

glutéaico pirflvica (TGP) 

La actividad de la enziaa TGP se deterain6 por el método de 

Keitaan-llankel (36). en el que se mide el complejo formado por 
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piruva to y 2.4-dinitrofenilhidrazina. que se produce a partir de 

la a lanina y e l alfa-ceto-glutarato. Kl complejo colorido de 

hidrazina absorbe a 532 na. 

2.2 . 2 . 0 Muest ras de h19ado 

Para obtener laa muestras de hlgado loe ani-lea se 

sacrificaron previa anestesia con &ter etllico se extrajo la 

sangre por punción cardiaca para eliainar la -yor cantidad de 

sangre contenida en el hlgado. y éate répidamente se retir6 y se 

col oc6 e n un vaso sw.ergido en hielo. Puesto que las muestras de 

h1ga do se utilizaron para varias determinaciones, ae siguieron 

diferentes procediaientos para BU preparación. Se tomaron 

muestras para la determinación del grado de lipoperoxid.ación. el 

contenido de GSH y el de gluc6geno hepéticos . 

2.2.2.1 Determinación de protelnas 

La determinación de prote1nas se realizó siguiendo el ~todo 

de Bradford (6). Este método se baaa en la formación de un 

complejo colorido que resulta de la unión de la prote1na con el 

colorante azul brillante de Coomassie. el cu.al absorbe a 595na. 

2.2.2.2 Determinación del grado de lipoperoxidaci6n 

Para aedir el grado de lipoperoxid.aci6n se pee.an 0.5 9 del 

h1gado 

flojo 

y se hOlllOCJenizan en un homogenizador Dounce con ~abolo 

sumergido en un recipiente con hielo. Posterior.ente se 

tomaron las al1cuotas respectivas para realizar inmediata.ente la 

determinación mediante foraaci6n de un complejo con el Acido 
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tiobarbitflrico (TBA) (10). Bate llétodo se basa en la reacción del 

malondialdeh1do (PIDA), un producto de la d~adación de la 

lipoperoxidación. con el TBA para producir un cra.6foro TBA-l'IDA. 

dando como resultado la formación de un producto que tiene un 

.Axi11<> de absorción a 532 na. 

2.2.2.3 Deterainac16n del glutat16n reducido (GISH) 

se pesaron 0.3 g del h1gado y se h01109enizaron con 1.2 ml. 

de ácido tricloroacético (TCA) al 5t en KDTA 5 .... Bl homogenado 

se centrifugó 20 ain. a 12000 BPI!. en un rotor Beclaaan JA21 y se 

tomaron al1cuotas del sobrenadante para medir el contenido del 

GSH utilizando la técnica de Ellman (18). la cual se basa en la 

reacción del GSH con el ácido 5'5-ditiobis-2-nitrobenzoico para 

for11ar el ácido 5-tio-2-nitroberu:oico de color amarillo que 

absorbe intensamente a 412 1111. 

2.2.2.4 Determinación del contenido de glucógeno hepético 

Para la determinación del contenido de glucógeno se pesaron 

0.59. del h1gado y se colocaron en tubos rotulados. Las muestras 

se almacenaron congeladas hasta el momento de la deterainación 

del contenido de glucógeno con el reactivo de antrona (22). Este 

método se basa en la formación de un complejo colorido que 

resulta de la unión del gl~cido con la antrona. el cual absorbe a 

620 1111. 

2.2.2.5 Estudio histopatológico del h1gado 

Se realizaron cortes del h1gado de aproximadaaente 31m1. de 
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grosor que se colocaron en frascos que contenlan foraol 

amortiguado (for110l 10• en buffer de fosfatos 0.1 "· pH 7.4). 

para hacer la técnica histológica y te~ir con hematoxilina

eosina. y real izar posteriormente el análisis histopatológico 

bajo microscopia de luz. 

2.3.0.0 An4lisis estadlstico 

En el an41isis estadlstico se utilizó la prueba de Tukey 

para comparar los valores a diferentes tiempos con sus 

respect i vos controles . El análisis de la prueba de "t" de 

Student se usó para comparar el grupo de APAP con el qrupo de 

APAP + si limarina a cada tiempo. En todos los casos se consideró 

significativa la diferencia cuando p < 0.05. 
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3 .0 . 0.0 BJESULTADOS 

La adainietraci6n de APAP a ratas no pretratadas con 3-l'tC no 

produjo alteraciones en los indicadores de dafto hepAtico aedidoB 

18 horas después de la intoxicación. Sin embargo el grupo al cual 

se le indujo el siate1aa ai.crosomal con el pretrat _:aiento de 3-l'tC 

y lu~o se intoxicó con APAP 110Str6 dafto evidente y significativo 

al compararse con el grupo control normal y con el que sólo 

recibió APAP. Bl grupo que recibió flnicamente pretratamiento con 

3-l'tC mostró valores si•ilares a los grupos control [Fig. 5). 

Debido a que el dafto hep4tico a6lo se produjo en ratas 

pretratadas con 3-tc: en todos los experimentos posteriores se 

pretrataron a los animales con éste inductor del metaboliBllO . 

La Fig. 6 11UeBtra que la adai.nistraci6n de APAP no aumentó 

eignificativamente el grado de lipoperoxidación hep4tica en las 

primeras 3 horas posteriores a la intoxicación. Sin embargo a las 

4 y 6 horas se presentó un au.J1ento significativo en los niveles 

de PIDA hepático (indicador de lipoperoxidaci6n) de 3 veces por 

encima del valor del control. A las 18 horas de la intoxicación 

con APAP. el grado de lipoperoxidación disainuyó hasta alcanzar 

niveles semejantes al control. Posteriormente, a las 24 horas se 

observó un nuevo incremento de los niveles de PIDA hep4tico, este 

dltimo fue menor al que se presentó a lae 4 y 6 horas. En la 

•isaa figura se observa claramente que la silimarina previno 

significativa y totalmente el aumento del grado de 

lipoperoxidación producido por el APAP a todos los tiempos 

estudiados. 
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El APAP d iBlllinuy ó los niveles de GSH hepAtico [Pig. 7] 

aproximadaaente un 60 - 70t desde la primera hora, con respecto al 

grupo control y los nivel e s de GSH hepático se aantuvieron bajos 

hasta la sexta h o r a . A las 18 horas el contenido de GSH hepático 

mostró valores de a p rox i 11ad.amente 2 veces el valor del control, y 

se 11antuvieron altos hasta lea 24 horas. Bate incremento ae 

considera un e f ecto de "rebote " debido a los niveles tan bajos de 

GSH hepAt i cos en las priaeras horas La administración de 

s il imarina previa a la intoxicación c on APAP, no produjo ningtlll 

cambio e n l os n i vel e s de GSH de la pri mera hasta la sexta hora 

comparados con los grupos que s ó l o recibieron APAP. Sin 

embargo, el BUJ11e n to observado a l as 18 y 24 horas fue 

estadist icmaente menor en el grupo protegido con silimarina con 

respecto a los valores obtenidos en el grupo que sólo recibió 

APAP . 

El GSH en sangre se mantuvo dentro de los limites normales 

en todos los grupos (no se muestra). 

En la Fig. 8 se muestra que el contenido de glucógeno 

hepático diBDlinuy6 un 60t desde la pri•era hora de la 

intoxicación con APAP y a las 4 horas ae presentaron niveles més 

bajos en el contenido de glucógeno (80t por debajo de los niveles 

del control). A partir de este momento, las cantidades de 

glucógeno aumentaron gradualmente pero no alcanzaron niveles 

normales . El valor más alto se presentó a las 24 horas donde se 

alcanzó el 60t del valor noraal. El pretrataaiento de silimarina 

no mejoró la calda del contenido de glucógeno hepético inducido 

por APAP desde la primera hasta la sexta hora . Sin eabargo, este 
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f lavonoide fue capaz de reestablecer totalaente el contenido de 

glucógeno a las lo y 24 horas después de la adainistrac16n de 

APAP. 

Al evaluar los marcadores séricos de dafto hep~tico, la 

Fosfatasa Alcalina (FA) [Fig. 9] . la Glutaail 

Transpeptidasa (GGTP) [Fig. 10] y la Transaainasa Glutámico 

Pirúvica (TGP) [Fig. 11]: se encontró un comportamiento similar 

n las tres enzimas . En las primeras 6 horas posteriores a la 

i n toxicac i ón con APAP no se presentaron modificac iones en las 

a c ti vidades enz i má t i cas s éricas los grupos tratados con 3-MC + 

y de s i limar ina dnicamen t e. S in embargo a las 18 horas de 

l a i n t oxicaci ó n se observó un incremento marcado en la actividad 

de e stos t r e s indicadores de dafto , manteniéndose elevados hasta 

l a s 24 horas . En los grupos pretratados con silimari na se 

presen t ó 

enz i mática 

u na prevención total en e l aumento de la actividad 

de la FA . la GGTP y la TGP. producido por el APAP a 

las 18 y 24 horas. 

La silimarina por si •iS111a no modificó ning11no de e s t os 

par~etros. 

La Fig. 12 nos muestra un corte de hlgado de rata control 

teftido con hematoxilina-eosina donde se aprecia la arquitectura 

lobular normal del hlgado. Rn la Fig. 13 pode.os apreciar que 

18 horas después de la adllinistración de APAP el hlgado presenta 

áreas de necrosis y una cantidad elevada de células 

inflamatorias. En los corte de los h1gado de las ratas 

pretratadas con silimarina [Fig. 14] se apreció un parénquima 

hepático con pequeftas áreas de necrosis. 
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Fig. 12. Tinción de hematoxilina-eosina de un corte de hígado de rata control. 



Fig. 13. Tinción de hematoxilina-eosina de un corte de hígado~de rata tratada 

con APAP (500 mg/kg) p.o. y pre tratada con 3-MC (20 mg/kg) i.p ; sacrificada a las 
18 horas después de la intoxicación. 
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Fig. 14. Tinción de hematoxilina -eosina de un corte de hígado de rata tratada 

con APAP (500 ITT;J / kg) p.o. y pretratada con 3-MC (20 mg/kg ) i.p. y silimarina 

(20ü mg/kg 1 p.o. sacrificada a las 13 horas después de la i ntoxicación con APAP. 

4t. 



4.0.0.0 DISCUSIO• 

El APAP es considerado co.o uno 

antipiréticos ús seguros si se ingiere 

de los 

en dosis 

analghicoe 

terep6uticas. 

Cuando se ingieren sobredosis (>10g) es capaz de producir dafto 

hepático severo caracterizado por necrosis centrilobulillar. 

Bn general sobredosis 11ayores de 15g resultan letales en el 

hOllbre (52). 

El conoclaiento del necanismo fisiopatológico del APAP es 

6.t i\ para impl euaentar una terapéutica adecuada para los 

i ntoxicados. IH presente estudi.o aporta inforaación sobre el 

mecanismo de toxicidad del APAP y a de.As de la capacidad 

hepatoprotectora de la eiliaarina en la intoxi cación con este 

analgésico. 

Al analizar los resultados encontramos que para producir 

afio hepático en la rata con 500 mg/kg de APAP p.o. es necesario 

inducir el metaboliBllO •icrOSOllal. Bn este trabajo se utilizó el 

3-PIC con este fin pero resultados se11ejantes se obtienen 

estimulando el metabolill80 con fenobarbital (34). Sstoe 

resultados confin1an que la toxicidad del f6rmaco depende de su 

metabolismo por el siate11a enzimtico del Cit. P450 (34.44). 

Debido a que no todos los ani11ales tratados con APAP son 

susceptibles al tóxico en este trabajo s6lo se analizaron loa 

datos de loe animales que fueron sensibles a la acción tóxica 

del fármaco. 

También se encontró que a las 18 horas de la administración 
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aguda de APAP. se presenta un máximo en los 11arcadores séricos de 

daiio hepático (PA. GGTP y 1'GP). Asiaia.o puede apreciarse que el 

pretrataaiento con ailillf,lrina previno totalmente el increaento 

prochlcido por el APAP en estos 11arcadores de dafto. 

La ailimarina no fue capaz de prevenir la diBlllinución en el 

contenido de gluc6geno producida en las priaeras horas después de 

la intoxicaci6n con APAP . lbl general se ha vist o que la pérdida 

de gluc6geno ocurre en respuesta a alteraciones fis iológicas a1in 

no muy severas y que es dificil de prevenir. Sin eabargo, a las 

18 horas de la intoxi cación, el glucógeno peraaneci6 bajo en el 

grupo que sólo recibió APAP. pero mostró valores nor111ales en el 

grupo que recibió APAP ~ s i l illllrina i ndicando una protección 

total . Estos resultados bioquiaicos fueron corroborados por 

los el anAlisis histopatol6gico de cortes de hlgado de ratas de 

diferentes grupos. 

mecanismo hepatotóxi co del APAP se ha atribuido 

principalllente al enlace covalente del 11etabol ito reactivo •APQI 

a protelnas. La unión del •APOI a protelnas hepát i cas se ha 

conf iraado Jlediante técnicas de detección iD11U11oqulaicas tanto e n 

experimentos in vitro como in vivo (1. 2) y la unión se observó 

particular.ente en los grupos SH de las prote1na s (43). 

El GSH es considerado como la biomolécula mAs importante 

que prote<Je contra la citotoxicidad inducida 

xenobióticos . Bl GSH participa en la eliainación de 

por muchos 

xenobióticos 

reactivos mediante reacciones de conjugación en la reducción de 

hidroperóxidos y c090 un atrapador directo de radicales libres 
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(ll). 

Como ya se -ncion6. el A.PAP se conjuga con el GSH y as! se 

eli•ina. cuando se collBllme un 60-70t del GSH se observa dafto 

tisular. Los resultados aqui presentados 11Uet1tran que al 

adainistrar APAP en ratas pretratadas con 3-ltC loe niveles de GBH 

dimainuyeron aproxi11adamente entre un 60-80t entre la primera y 

la sexta hora después de la intoxicación. Kstos resultados 

confirman lo reportado en la literatura (5.11.14.52). 

En el modelo de dafto u til i zado en nuestros experimentos a 

las 18 horas después de la i ntoxicación con APAP se observó el 

naxiao dafto evidenciado por los 11arcadores medidos. Bl GSH 

1111estró un efecto bifásico ya que después de la ca1da se elevó 

sobrepasando los niveles normales. 

se sabe que el higado puede sintetizar rápidamente 

cantidades de GSH para prevenir el dafto celular. ya que 

encontrado que la cantidad de metabolitos for11ados 

grandes 

se ha 

por los 

conjugados de GSH pueden exceder varias veces la cantidad inicial 

de GSH presente en el h!gado (69). Bate efecto se ha ca.probado 

usando dietil 11aleato. un agente capaz de agotar la concentración 

de GSH. Después del trata11iento con dietil 11aleato. la velocidad 

de s!ntesis del GSH am1enta. Otros ca.puestos que t811bién agotan 

al GSH son la furona y el 2-ciclohexona-1-ona y sua efectos sobre 

los niveles del GSH también 1111estran una rápido incre.ento en la 

sintesis de GSH después de su consuao. Bate efecto esté 

relacionado al hecho de que el glutatión regula su bioalntesis 

por inhibición de retroalimentación (42). 
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Por otro lado, el incremento en la actividad de la GGTP en 

suero después de la intoxicación con APAP nos indica que esta 

enzima se ha liberado de la -1»rana de los hepatocitos. Tomando 

en cuenta que la GGTP constituye el primer paso en el proceso de 

degradación del GSH, una diSllinuci6n en la actividad de esta 

enzi.a en la aellbrana conducir1a a un aumento en el contenido 

hep6t1co de GSB. Debido a lo anterior se explicar1an los 

altos niveles del tripéptido a las 18 y 24 horas después 

intoxicación. 

de la 

La acción hepatoprotectora de la siliaarina contra 

xenobióticos distintos del APAP que taabién inducen un conStDlO 

considerable del GSH ha sido previa11ente descrita (62.65). 

se ha sugerido que la siliaarina es capaz de incrementar el 

contenido de GSH hep6tico cuando se adainistra por v1a I.P. (11). 

Sin embargo. en el modelo experimental de este estudio la 

siliaarina no aumentó los niveles de GSB y tampoco previno su 

disainución inducida por el APAP. 

Los resultados de este trabajo concuerdan con los de PlcLean 

et.al. (17). quienes encontraron en un llOdelo in vitro que 

algunos flavonoides no incrementan los niveles de GSH ni 

previenen su disainución pero que sin embargo protegen a las 

células del daño por APAP. Ellos taabién observaron que los 

flavonoides proteg1an sin interferir con la unión covalente del 

féraaco. sugiriendo que estos compuestos no act1ían inhibiéndo el 

11etabolisao o la unión del metabolito reactivo a macromoléculas. 

se puede concluir que el conswao de GSH (este trabajo) y la 

unión covalente del metabolito (17) no son causas suficientes 

48 



para provocar l a muerte celular. lo obstante la aili11arina 

bloquea en alguna parte la s ecuencia de pasos que terainan en la 

muerte celular . 

Existe una gran controversia sobre el papel que juegan los 

procesos lipoperoxidativos en los mecanismos de muerte celular. 

l'!u.chos c0111pUestos que pueden causar dafto letal a las células son 

p rimeramente metabolizados a radicales libres electrofllicos. Se 

ha sugerido que l os radicales libr ea inician el dafto peroxidativo 

en los llpidos de las meabranas . Kn estas reacciones loa 

radic ales l ibres interact~an c on écidos grasos poliinsaturados 

para formar lipoperoxiradicales (ROO") que a su vez producen 

l ipohidroper6xidos (ROOH) y nuevamente radicales lipoper6xidos. A 

esta sucesi ón de eventos se le llama "cascada peroxidativa" y 

lleva a que se consuJIBn muchos llpidos de la aembrana provocando 

un incre mento en la perme abilidad de la aembrana plasaAtica y 

finalmen t e la 111Uerte celular (5). 

La génesis de lipoperóxidos no es el 1ínico factor derivado 

de la intoxicación con APAP. Algunos autores afiraan que la 

lipoperoxidaci6n es una consecuencia de la intoxicación aguda 

e 12 >. pero 

peroxidativo 

alimentadas 

otros niegan la existencia de un "stress" 

como la 1ínica causa que produce la droga en ratas 

(56). Los resultados de este trabajo 1111estran 

claramente que la intoxicación con APAP esta asociada con un 

incremento significativo de sustancias que reaccionan con TBA 

para formar PIDA. Fairhurst et.al. (19) indujeron un auaento 

de la formación lipoperóxidos. en un si5tema ~itro usando 
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aitocondrias d e h1gado de rata incubadas con APAP . En es t e 

experimento se observó que cuando los niveles de GSH a lca nzan un 

a1n i mo se hac e evidente e l daño causado por los lipoperóxidos que 

no son cap tados end6genaaente por el GSH. 

Los resul tados de est e trabajo concuerdan con los de 

Fairhurst. quien observó m 1 alllllento en la formac i ó n de 

lipoperóxiclos al diS11inuir los nive les de GSH . En e l grupo que 

recibió siliaarina + APAP la l ipoperoxideción no ocurri ó a pesar 

de la disminución del nivel d e GSH hepático . Es tos resultados 

sugieren fuertemente que el mecanismo hepetopro tector de l a 

sil i mari na en le intox i cac ión con APAP, se debe e su c apacidad 

para prevenir el daño peroxidativo aun cuando se h a ya a gotad o e l 

GSH . Es probable que act1ie como un atrapaclor de radicales libres 

protegiendo a las aembranas en general. 

La capacidad 

meabranas" puede 

de 

ser 

la s i l imarina par a 

la responsable de la 

" e s t abilizar las 

aejor1a tisular . 

evitando la salida de las enzimas citos6licas o la liberaci ó n de 

las enzimas membranales a la sangre . I nvest i gaciones pos t erio res 

deberAn enfocarse al estudio de la actividad de la glutat i ón-

s - transferasa ya que otros antioxidantes ( 30) act1ían a ese nivel 

incrementando el potencial reductor del GSH. 
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