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I.- RES U ME N 

La cirrosis hepática representa actualmente un gran problema de 
salud a nivel mundial, sus causas son muy diversas y van desde 
padecimientos congénitos, defectos metabólicos, enfermedades 
infecciosas hasta la ingesta crónica de alcohol, siendo esta última 
la que presenta una mayor incidencia a nivel mundial. 

En México se calcula que existen aproximadamente 18, 000 casos 
(basados en estadísticas de 1992) nuevos por afio, representa una de 
las 10 primeras causas de muerte en individuos de entre 35 y 54 
afios de edad y en las necropsias practicadas independientemente de 
la causa de la muerte se observa hasta un 77. 7% de cirrosis 
hepática. 

Esta enfermedad .es un padecimiento crónico, de instalación 
insidiosa, el cuál habitualmente no presenta manifestaciones 
clínicas claras hasta después de mucho tiempo, por lo que el 
diagnóstico se realiza cuando el paciente ha progresado a un 
estadio que es irreversible. En efecto, se ha demostrado que una 
vez producida la cirrosis en grado considerable la evolución 
natural de la misma es seguir progresando hasta conducir a la 
muerte, independientemente de que se descontinúe la agresión que 
representa la ingesta de alcohol, habitualmente' por sangrado 
esofágico y/o insuficiencia hepática. 

Fisiopatológicamente la cirrosis hepática se caracteriza por un 
incremento en la síntesis, secreción y depósito de matriz 
extracelular en el hígado, produciendo una fibrosis cuyo componente 
principal es la colágena. Además, se presenta un desarreglo en la 
arquitectura normal del hígado produciendose los llamados nódulos 
de regeneración y al ter ando profundamente el metabolismo de los 
hepatocitos. 

En la actualidad no existe un tratamiento que solucione de 
fondo esta enfermedad y por lo tanto la terapéutica empleada está 
encaminada más bien a disminuir los síntomas que se presentan, 
tanto hemodinámicos como funcionales. Experimentalmente se ha 
empleado una gran variedad de sustancias capaces de alterar el 
curso del depósito de las fibras de colágena en el hígado en un 
intento por modificar el curso natural de la enfermedad. 
Desafortunadamente, las drogas con mayor efectividad son también 
las que presentan mas problemas colaterales por lo que su 
aplicación se ha visto limitada. 

En el laboratorio se ha evaluado desde hace tiempo el uso del 
Mebendazol, un medicamento que ha sido utilizado como 
antihelmíntico de amplio espectro y que presenta una gran afinidad 
por tubulina, proteína que es el principal componente de los 
microtúbulos, estructuras que participan en una gran proporción en 
la secreción de proteínas de matriz extracelular, y básicamente de 
colágena. Este fármaco presenta varias características 
farmacocinéticas y farmacodinámicas distintas a las de otros que 
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han sido estudiados, su absorción intestinal es minima, y se dirige 
al hígado representando por ello una ventaja dado que la porción 
que es absorbida va directamente al órgano lesionado,en este caso 
el hígado, por lo que no presenta depósito en los tejidos, es de 
eliminación rápida y ha sido ampliamente usado en parasitosis a 
grandes dosis y por períodos muy prolongados. · 

Datos iniciales nos han demostrado que este compuesto es 
efectivo en el tratamiento de la cirrosis hepática inducida por 
tetracloruro de carbono en las ratas ( el modelo más parecido en 
mamíferos inferiores descartando a los primates, histológica y 
funcionalmente a la ingesta crónica de alcohol) • 

Para tratar de aclarar la disminución en la concentración de 
colágena en el modelo anteriormente descrito se plantearon una 
serie de experimentos, pues consideramos que el efecto 
antimicrotubular no explica totalmente la mejoría clínica e 
histológica observada. Por otra parte, resulta interesante la 
administración del fármaco simultáneamente con el agresor. 

En el presente trabajo se evaluó la acción del mebendazol sobre 
la concentración de colágena, la proporción de tres de los 
diferentes tipos genéticos de la misma (I, III y IV) que son los 
principalmente afectados en el desarrollo del padecimiento, la 
solubilidad de la matriz extracelular y el efecto sobre la enzima 
encargada de degradar específicamente a la colágena, la colagenasa, 
tanto en su forma de proenzima como la presente de manera activa en 
homogenados de hígado de ratas sometidas simultáneamente al agresor 
( tetracloruro de carbono) y al fármaco (mebendazol) . 

Los animales se dividieron en tres grupos: a) controles no se 
les administro algún tratamiento, b) animales a los que se les 
indujo cirrosis con tetracloruro de carbono simultáneamente a la 
administración de mebendazol, y c) aquellos a los que solo se les 
desarrollo cirrosis hepática. Se hicieron mediciones a las O, 5, 
10, 15 y 20 inyecciones de CCl,, los resultados obtenidos muestran 

que existe una mayor concentración de colágena determinada por 
cuantificación de hidroxiprolina. En los animales del grupo c 
conforme se inducía la cirrosis, las determinaciones se realizaron 
partiendo de tres muestras tratadas de forma distinta ( homogenado, 
tejido seco y tejido húmedo) no observándose diferencias 
significativas con respecto a la forma de manejar el tejido 
inicial. Los resultados a nivel histológico muestran claras 
diferencias entre los grupos experimentales observándose una mayor 
lesión y depósito de fibras de colágena en los animales agredidos 
que en aquellos tratados de forma simultánea, las diferencias son 
mayores conforme se avanza en la inducción y la distribución de las 
fibras es también diferente en ambos grupos. 

Debido a estas diferencias histológicas se realizó la evaluación 
de la solubilidad de la colágena, dado que las diferencias 
morfológicas parecen ser más aparentes que las encontradas 
bioquímicamente; debido al método de evaluación podríamos estar 
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midiendo fragmentos de colágena que en realidad no se encontraban 
estructurados. Los resultados nos muestran que efectivamente el 
grupo tratado solo con CCl4 presenta una mayor proporción de 
colágena insoluble. 

El análisis de la proporción de los diferentes tipos genéticos 
de colágena presentes en el hígado se realizó mediante 
densitometrías de la fracción soluble de la matriz extracelular 
purificada y observamos un incremento inicial, en la proporción de 
la colágena tipo III extraída con incubaciones cortas en el grupo 
de tratamiento simultáneo y una menor proporción de colágena tipo 
I, estos efectos tienden a igualarse en el transcurso del 
tratamiento. La mayor diferencia observada es con respecto a la 
colágena de tipo IV, un componente importante de las membranas 
basales. Aunque representa una pequeña cantidad de la colágena 
total podria estar significando un esfuerzo del organismo por 
reconstituir la arquitectura normal del hígado en lugar de llenar 
espacios con colágenas I y rrr. 

Los resultados de la actividad colagenolí ti ca no mostraron 
diferencias significativas en ninguno de los grupos salvo a las 5 
inyecciones en el grupo simultáneo y a la 10 inyecciones en el 
grupo ccl,, en las dos últimas determinaciones los resultados 
fueron similares, por lo que quizás no representen mayor ventaja en 
las cirrosis plenamente establecidas. 

Con los resultados anteriores consideramos que el uso del 
mebendazol, probablemente asociado a otros fármacos que presentan 
diferentes mecanismos de accion podría ser una alternativa 
terapéutica viable en el tratamiento de la cirrosis hepática. 
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II. INTRODUCCION. 

2.1 ETANOL 

Las enfermedades causadas por la ingesta de bebidas alcohólicas 

representan un problema de salud pública a niyel mundial. Desde los 

primeros estudios epidemiológicos, de. Jci,HÚf~'.\i Jeliinek en 1941 y 

más recientemente con Popham en 19,75 111 se ha ·encontrado una 

relación directa entre el consumo ·de ,>a~~oh,ol , ~· .. cápi ta y· .. la 

mortalidad · por cirrosis hepática · i::!e · CÍÍ:igerí i( alcohé)lico. Una 

investigación retrospectiva realizad~ por Pec;lgniJ{:Wc~f~.f<~i ··~n 
. . -· ,- .. - . , , .. ·, .. · - . ·.:·.:: ····c .. ,.-·\~ ··"·· ··--:.-:r-> ·:··\, ; ... 

biopsias hepáticas de pacientes qÚe ingeri~n a1C.ol16i':•fn:'2C:riúdades 

vari~bles t~ién mostró una rela~ió~>;if,e1~;f 1t~€~f/~~t~ifH~HBt, ~e 
alcohol iridi vidualizada y el riesgo 1de :,desarrollar /cirrosis;';•. Sin 

embargo, :Ú~ ~~porte de ·His~opy .co.l ~ :. en 1gat'~~· 1iúri6fa~\::.~ii1·~ ::~~os 
':. - - . " -· .\:. ' . . . \' -.~; ;. ~· ··:: >.*·:::.· ·.,:-.":' 

resultacfo~ .debidCJ a que ·soiÓ. del \o :al• 20% 'd~· J.~s .personas'..qlie 

abusan en·· ~l· cónstki:i. de>íaÚ::ohol desarroilán Cirrosis; <cC>~:-~~~g~~to 
,t' e ·:.;,·.>; •:·:~<;:~';; :·;:'),¡.-' ·' • '>~ 

al sexo, .Pares y·cól0 eíLY986•observaron que··1a ,abstiñeneia''eri.:,la 
·.··. -~·:':.'.:},.:.~>;_~:?,~>~:·,:_!:~<:~~:·~:·:~,~:.:;:;: ',·-.··,.:.~::~.. -· -· ' .. <_. :-, ... -~~-:~:·~:~·:;:~:~~~.~~-·.'>·~~~-·,·\-.. 

ingesta de . ál2(),ll.ot,de,s:Ptiés· de mi período. de. alcoh()li,s!llo.i. cró'nico 
·-; ...... <.:, ,. ., '.;. .~ 

puede progresár>~ ·Cir'r:osis en tina alta proporción eri. mi:~j,er~s (4 de 

cada 7) péro':~o;rie'd~s~rirunente en hombres <o c:Íe . cada ,7¡ p~:~diknás, el 

desarrollo ~éla,,erifermedad én ellas tarda én pr~~e~f;¡~/i~ ·~itad 
del tiempode,lo que se llevarla en ~l ho¡nbr~.:\3~_,.:~f;;Stt:·"~ '.·. 

Uno de lOsestudios a más largo plazo es~lreaÚ:ziidopor. Marbet 

en 19s7 1 ~> <basado en los datos de sorerís~n en(i9i:i4r/ 7ei tiempo de 
·.·.· .. , 

duración del seguimiento fue de 3 a 12 afias,··· los pacientes 
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consumieron alcohol en un promedio de 50 gr., diarios por más de un 

año, el número de pacie!ltes fue de. 241 y. los· criterios utilizados 

para decidir si el paC:ie~te·h:abí~::'c:i,es.~iI'oliactb• ~irrosis incluyeron 
. ·,<•,.'," ·::f,:";-~· .:~ ·•.' '· ·\ 

información cliniC:á, hioquimica a·.·h1stopatb1Ógica~<soic:I el' 2:3% . de 

los pacientes· ~e:.;·~~6~~~~ vieroh ~l :~~lfü~¡:¿p:;J~~a~~ofl~~~~;; ~{~~os¡~ 
en un perioct~ dé ·8 .•1 a'fio's; .·iikiQ·:1os J~'c:i:~rif'~: ,~~,;:hJ:''··~¿,·Mat~;:iori e1 

estudio el promedi~ en el ci~sa'~roÚ~; d~·~(i~f'~h~~~~~~J:;;i~~~~d~·· ;L3 
- ·._,•, .. ;-.:. ::·,:J - ' :_, ;,,····~.,~~; ~· ::·;.,.~,; .. ~:h.'i';'i'}<:-.~', '-. 

años .. El 68% pre~entaron hepaÜt·i~ial'¿.ob611Ca}sevefa:''.y/d~ éstos el 
: :·:· ,)¡~:~·::.'\::.-~-¡{:}~~·:;~;.o:;::·.(.~,·,,,:_,.;_~·:··::~,~-·:· 

27% desarrolló cirrosis. ··~-"/~ ,_ :.;; ; -·«··. ·;<<: __ ·~;;'• _, ·. 
En México la cirros.is h~p~}i~a;~g~if~1.~bb~{; ~;~.t~/.ci~~f~6 de, las. 10 

primeras causas .de . muerte'.•; .... ciE/ 1s' . años. 

Estadísticas 

77. 7% de los 

población t:c)tai 
·c'":.J: 

edades. entre ios:.é:3s'':'.y.'.: 

. . ' ' '' ·:~~; 

presentados,,. i'gJ~{~~ki~\~ 
.-·;-)\·,. ·,-•'.·' 

consumo de 

alcohólicos pOr 

el 

la 

con 

'casos 

al 

aproximadarn~hte '.·.'' :3< mi:llon·es\~::Y.t:4med1q?.:de_~,,fp~rsa.n·asf(~d.epend1entes ,.,CÍel 

alcohol en .. 1a•·.···~c;~~i/~~:~:\f~~lf t<~:j~~~,~~i;~~~~:~~~:~:~~\&J~~~~~1:f ~;~~ ,i;6r. 

cirrosis hepática·: se• presentan, érí la 'ciudad ;de México,, y en )os 
-· '·'' .,.·~:.·~; ·,::',.:·_··.··~'<'" :»_,._·':;,-~:'·'-.>,-._., , ... ,:< .. ,;-.;; : .',:'-

estados de Hidal~o/: :,;±rn~¡2~~~}F, Puebla ' . .¡; : E~taci()i ;·d~ ' MéxiCo. 
- . < - -. ·' :•:_,~:- . ; ,::~. """"· - ·-' 

Estadísticamente, ~l p~de'ci,n{i~iitó ~e ;relacioné!•·· al~ coristiin() de· pulque 
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El patrón de consumo de alcohol es variable entre las diferentes 

poblaciones; sin embargo, se encontró una prevalencia de cirrosis 

dos veces mayor en España e Italia que en Canadá y Estados Unidos. 

La mortalidad por este padecimiento y el consumo per cápita mostró 

una correlación significativa de 0.86 (p<0.01). <G> 

Existen muchos factores que contribuyen al· consumo . del alcohol 

como el estrés y los problemas socio-económicos, los cuales 

conllevan a beber y presenta~ niveles dé alc¿h~Í; ,;ti' Y~ sangre 
-:~,~ .:..~~.~··-} 

superiores a O. 16%. La· intoxicación alcohólié~ /püede ·/Úegar . a 
·-· .;;,' .n~;¡:, ,·,e•.;.•; 

producir el 50% de los accidentes no fatales;· . .c~áii';';como•'(Íier causa 
o'::; ... - ·~~ <-~:~-:~~ _·_./iS~· ¡-:::->: 

directa de muerte en estas personas. <7 •
9

> . ·:~\\ .·. ·:~- /~·/.·>- ;:·. ·-·· :::,:~:-_-
_';.: ~--·--.': . .:·_:fp,:.;}-; "·:--~\'.· . .:, .. . :,··;.(_¡: 

El El abuso en la ingesta de alcohol ·~f~~%f;t'.'.~~~~?j,;~~~~~:~~s. 
más susceptible es el higado .debido. a ·.~e:(es¡i.:el,•.•.•ri;!spons'71=>.le· de la 

;, (--~~ -~i\:'.: -~··_.,!_·~-;- ,,,_, 

oxidación del etanol. Los metaboli t~~~ ;que ;setj·0·t·gx.~i"~c?o=rs~f,~_n.')~~úta~tbee·b. e1. dsatas 

reacción son los más poten.tes., . a~e?~~s:,, ••·•~· . e las·.· 

alcohólicas también co~ti~!l~~··~Ú~~ 6ompuesto~ qué ·~~Bt;ib~yen a la 
'.<;. :'•' ·:;",;.:_:',' 

toxicidad. .,, • ··. ·· 

Los mecanismos. po~J.b~• ~Ja~~s 'é1·álco~o{cl~sa daño hepático son 

contr,oversiaies y aún no ~xist'é .i1guná. O:~xpi.iC'a°ción ·•completa a los 
·',. 

problemas básicos relaCionados al '.desarrollo y. progresión de la 

cirrosis hepátic~; 

El etanol se difu;,_de·i~~¿j_f~~~á ·~·.· tÚ;és de .las membranas; esto 

es favorecido por el :téllnafto p~cfu~Íio ~e'!La lnoléc~la,.,sJ·;débil .'ca~ga 
eléctrica, asi como' su polaridad. La abso'rción difie~e; de acuerdo 
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al tipo de bebida alcohólica ingerida y puede realizarse en el 

estómago y/o intestino. La velocidad con que se metaboliza en el 

organismo varía de acuerdo a la cantidact·y tipo de alimentos que se 

consuman, ya que los carbohidratos son más. inhibidores de la 

absorción del etanol que las : ·proteínas. Por estudios 

farmacocinéticos se sabe que 1 hoi~ i:d~~p¿és>d~ la< ingestión. de 
;·:· .. /' 

alcohol aproximadamente el 90% 'al 
:·.-.;:, .. 

10'1 comienza ·es 
_., < 

metabolizado /~~.; 

dé 

oxidar el etanol enziniaticall'.entei)a•Cacetaldefüc:i,o.~f:Este;'i:¡tetabolitC> es 

de 10 a 30 veces más t'ó~Í~~ cii~·:el:''~~~·~:i::~¡~~Ó; ··:~b~'2i~~iJ:Il\~nté és 
'' ~::~·:, ,- ',(:'..";",ü.:,~:-,:'.C,':_i:. :'',:';:~- .;.~~.·• ?-:•':o·-•,••·,•' 

convertido a ace.tatC>; el 'cual• ~erá: i~bérado ·a.e la: 'c:i~ch1·ación y 

t~ji;cf~ \extrahepático . a 6i~xldo rápidamente metabolizado por 

carbono (C02) y agua (H20) • 1101 

de 

Dichos sistemas son: A) . Sistema de Alcohol Deshidrogenasa 

Hº 

NADº NADH 

' ~ Alcohol Deshidrogenasa / 

H' 
~ 

(ADH) que se encuentra en el citosol, 

citosol 

ETANOL ACETALDEHIDO 

Esta via normalmente. metaboliza compuestos como alcoholes 

primarios, secundarios y aromáticos, así como esteroides. los cuales 
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son deshidrogenados. Además, oxida a los ácidos grasos; el etanol 

es principalmente oxidado por esta ruta; Como. se .. observa la 

reacción requiere de la enzima alcohoi d~shJcik~~~~asa ~e ;'a su vez 
,- . "' '. ·~:.:.. ' : .. ~,~-\-

utiliza nicotinamida adenin dinucieÓÚd?'. }fl'JAD):• •y• ~s.Í.· :se.' produce 

acetaldehido que posteriormente por··· Ú; .3'C:b~~ ·d~ .Í~: ~riz~fua · ~l~ehido 
deshidrogenasa (ALDH) producirá cÜi)~2'<·l;líi.f'.~. ;:j. ;:;(., .~:. >· • .. 

Dos factores modulan el ·. metabolTsittd ~¡Í~'.i'~lg<Jhói ·indirectamente ' >·-· " .... 

a).llllentando la producción, de .. aC:e'ta1ciE!J:i.Ictb: <1)<: ias ·'isoenÚma:s 

determinadas genéticamente t~nt6~:a!' ~H· co~o · ALDH. cori ·ií~ti~idades 
--: .' ~· -

catali ticas ,diferentes y 2) · · nioctificáci'ónés·· ··.~~·.···· ü~· actividad 

En el humano existen hasta la fech~' 20;diferen€~('fs~~~z~Ín~s de 

alcohol deshidrogenas,a codificada·s·.··.~r'~a~;:G~~~'.~{~~!;;~~TI~1}'.i~f~~rjtes · 
Los pesos moleculares de estas ·.'isoehzimas Json':.'isirnirares·:<pero. :1a 

secuencia de aminoácidos .~~,<:;y,T~.~%~:~f ~~t'.i~~~e;.~·1r;~gf~~f/·~~j:~.~~i~~ra 
primaria no hay similitud: ·Paiá.sú•:Cclásifica'Ci?n"·áejhan:;dividido en 

tres diferentes tipos. bas;~¿o~J,,, e~~~m;~o'~v;:J.::t1clJ.: .. :d+a}d
1

~r ••. ·e···.~.: .• e~.·l~efc~.·t;fr:;:.·0·;.~f·~n0~:r;e.~t1J.:::c'.ca··~.·~né¿ca para metabolizar ~l et4nbl/ .: fa: . y .la 

inhibición de su· ac't:ivlci~~ por· .. pi~a~~l~·.<12 1>' ... 
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Tabla 1 

DIFERENTES ENZIMAS ADH GENETICAMENTE IDENTIFICADAS 

GENE ALELOS SUBUNIDADES CLASE 

ADH 1 ADH 1 ALFA a I 

ADH 2 ADH 1-2 BETA 1 131 I 

ADH 2-2 BETA 2 132 I 

ADH 3-2 BETA 3 133 I 

ADH 3 ADH 1-3 GAMA.1 Y1 I 

ADH 2-3 GAMA 2 Y2 I 

ADH 4 ADH 4 PI 1t II 

ADH 5 ADH 5 X ~ III 

Todas la isoenzirnas se parecen pues todas forman dimeros y los 

monórneros tienen un peso molecular - api:Oidmado · de•· 40 Kd~. La 

encuentra ·.· i~~li~~n:t~ <ctfstrÍ~~icia- , en 

aproximadamente el 85% de las' poblaciones de japoneses' y::chirios, la . ,... ' . - ' . , ... '. ;-,.•. ,. ... '. ' . - : .. ~ -.,~-:. ,, " -. . . . . .. ~ " . . . 

subunidad se 

¡•,'.'.··· .-.•. ,,- .• -. 

forma BJ se encuentra en. ei--z'5%,.'cie!•ia)'raza· neg'r~ d~ Norfe 'América. 
· .... -.1_.;: ·. ,:-. , ,,:- .:/· ·;~~,:·: .. ~t;:;:~~ ·:~fJ:~~~~_;_ ~-=~~f~:);:: .. :~=~J§ · .~_;:~·:.:.~-~ ,;~-~~¡·!~.<:·/~;~>-· .. --~-;:'.i - -. ~>-. -.<';~L · · -_·;~ '::.·_ ... 

La subunidad que pre~enta{unaj;mayor,act:i V.t~ad ;para ;la ;oxidación del 

etanol es7~>,·~~.,~¿·f\~~r'tt~#~0·Jf\.~;·,f1 i3 ·i?}{~-~::; ·_. ;-\ .-._ .•... _, , .. -.. 
La · frecuencra·,;._de¡\varfos•0;,,fenotipos_ · d~ :-.AD~~- ·en · bebedores 

·:.· >; -~-;-.: -~.:: ·. :.:,< :1:';->-. -· 
moderados . es i s irilii~'í:- ~n ..'dú~~en \:eiL p6b1á~ion:es y pa~~cerra ser un 

factor de menor riesgo pa~a ~i des~rrdllo de cirrosis; 
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El polimorfismo genético de las diferentes ADH podría explicar 

los diferentes grados de susceptibilidad de ciertos individuos, asi 

como la eliminación más rápida o más lenta del alcohol en igual 

dosis ingerida. 115
' 

10
> 

Como ya se mencionó anterform~nte, -~e1<requerimiento de NAD•por 

esta via genera un exceso de NADH en'·.el·citosol. Consecuentemente,. 
1 • • :.¡> '>.::' -·::··;·-· -. 

la alteración del estado 1iiéct9~" ;·;,y);eL acetaldehido p~c)dl1Cid.(;\·son 
:._·:<N '• 

responsables en gran .• parte ~de;.-la ;'toxibdad hepáÜcai;causád.a por el 
.. . -.... :·t· ';,-~'.::': Y/º.; 

etanol. Se ha propuesto/ qii,e· :·~o~; det~!:min#,rit:'~~ ·.~n la 

velocidad de oxidadén:i ion :'<~~1 .·.·•' ., > • 1. '."" • La~'- <:;~;riti:~a~ y 
.. . ' 

actividad de las difererites•isoerizimas 
, ... ' ' ··.;...·,.-.· -·· · ADH preserites 

en el higado. ···,;~'.),{i·,~)'.'<····· '· 

2.,. La capacida~ cteÜ~{~ad~/P.íira ·~e~~ner~r irAI>~ d~l NADH, 

3 ~n::;::~~:~;o~~~~!~~~~~~~;;~;:~l;t~:: 
oxidación: {::i: ... 

via de 

de 

alcohólicÓ~ ~ión:l.céis'• es ·. . 
sistema 

nervioso. y ,de 

aclaramie~~~·-.··de.\ en· 

relación a si Üi. 

su actividad ~ls~iri~)~; 
S~§:sta 
~Ü~en 

ausencia de dafto hepático.· ria e~piié~ciÓn más ac~~t:~CÍáes que la 
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variedad de ~.DH posiblemente juega papeles diferentes en el 

metabolismo del etanol que todavía se desconocen. no,l7
J 

B). Sistema microsomal de oxidación del etanol (MEOS) se 

encuentra en el retículo endoplásmico (R.E.). 

NADPH NADP' 

O:~ cit. P 450 / MEOS 

R.E. 

Este sistema es capaz de metabolizar el etanol ep presencia de 

oxigeno y nicotinaniid,a a:derifo dinucleótido ;, ~fosfato . -. (NADPHl 
:<:~ :,..'::~,· :,,)::; 

del 

ya \qué' üri' estudio en 
_ .... · ,~··: . -.'<_:~.,,:,,· ... :~;:, 

ratas que:· prciic:mgada'dei,•éfiin()l 
'.: ,. ' J ¡ ~ ~ '..,' ·: ,;.1'. ,, . '""-;:-:::. , ... -;·. 

se encontró •iiriai;p¡gf'i.f~racióriCl.<31 R; ¡¡;;, 
0

sllgirit;?ndo esta: ruta como 
~-, 

respo.nsab1e d~~ ·liii;i:cicia'ci6n dei etanol. iste si~te~{ se ~ª podido 
' -. . ..· -

separar del sistema de ADH. y catalasa . usandC) cro~atografra de -

intercambib iónico (DEAE c~l~losa) . 118 ; 

Lieber propone que esta-viaes la más 

del etanol en altas concentraciones en_el organismo. 'Támbién Nomura 

y col., 119 • 20 J realizaron experimentos con babunes· ·a· - los ·cuales se 
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les administró etanol y se encontró un incremento en la actividad 

del sistema MEOS. Los efectos adversos de la proliferación 

microsomal son: 

1.- Aumento en la oxidációri del etanol y por lo tanto producción 

de acetaldehido 

2. - Promueve la peroxidaC::iÓri d~ lipidos a través de un. incremento 
-- -·,-· : '~-- '. •, .. 

en la formaCiÓn .d.e raéiícai,es•lib°ies/ . 

3. - Aumento del reqU~~~;~~~i~~~~7c.·~~{~:~o,. por .lo que puede 

preseritarse ari6x~·~:'.~~#eB~#Ji~~~;~~~9g~ :~~ el• higado. 

4 .- Afecta el irietaboiú'rii:ó d~ drogas· ya que puede favorecer o 

disminuir el met'aboi.isíno y/o potenciar la toxicidad de éstas. 

C). Sistema de la·cataiasa que se encuentra en los peroxisomas. 

PEROXISOMAS 

Este sistema en presencia. de agua. oxigenada (H202) convierte el 

etanol en acetaldehido··y agua; contribÚye<a1 metatió1ism6 de, alcohol 
. - .... ·~;· .·,,.,.,.:._.:_·~'-··,· --~:.~·" .. '.:''. -~·- .. · .. :·:,~:--.;~·,,, _·,·~~·-/.·¡-··- ,· .. , .. 

en ingest~s ~gudá:s. b. ~:t6rii~'a~s; ·•··Además,·'.: ~xi~t~n\: -~igilnoi : da to~· ·en 

donde· se·. ~~~~#s:¿g~i:\1~~-~~~~d~e{ig;~~i[~~~fi:~i·J~;~~'.füf~i~/~~:¡~xÍ;f; una 

gran inge~,ta.iC!e~?e~lrio~~>E~f~.·~h 
1

~ctúa ·;ara· el¡~·i::r 'l~'~:. iones 

superóxido' '.~c·pe~~#foo'.·. ~: ' k{~róde~o: · qÚe ···se · :;fÓ~ari · durante el 
': > '"·· •• • 

metabolismo· riormal. 
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Una vez que el etanol ha sido oxidado por cualquiera de estas 

vías el 90% ·del 'acetaldehido 
- ·: 

forinado es.' 'oi'.cldado .: a "acetato, . . . . 

primérame!lt~ en: las 'mitoconddas del hÍg~~ó por 1~ aqciÓn de la 

aldehído en pr¡~eI1b{a< d~ NAn: : y H20. La 

reacción es Úr~\l'ei'~.i.ble'. gen~rahdo NAnk.'¡ 17 • 1~•19>:·· 
NAD+:__;___{ ..• aldehldo . _....-'I NADH 

- · . deshidrogenasa _,' 

ETANOL ---~1 ACETALDEHIDO ----~-~-~----1 ,ACETATO:+ <• . ·mi tócondri'a , 

2H' 

También hari :r~po'J:.t~do que .la ·:ALDH ~xi;t~ <eI1 dos clases 

:::::. ::_::_:_º.;_._.,_ •. s_r_ •• _.·,_t. :_ •.. ·_ ... _.,~ ••.• _· •. _· .• _'._ ••• _ .. _:

1

• __ ._·Y·····,············c:._;·:.:_:,._ •.•.• _s_:······',_ •. " .•.••.. : .• _··········~-·-¡ .•.•. :_;. __ 

0

_'_•_.,:_1 ___ 

1

_:_'_ .. •_·_.".,_•_c_:_-_._•.'.,~~-jÍt~.JJZ_~t· .. :_L_r;:
1

_f_,_•.~-~ .. jjJf j.~~$Jf ·~~::: 
' ' • ·," , • ~ <: ~"'~ ;I "; :"\ • ''·«·:" -'.~~-,~~,~~~- :"-·:,~:y,:.~~~:~:{~ :·«;;~'.:t~~~;;l:~:;;-·:1{-:';/ .'., 

citosólica· ':seC:encueritran-ilas·.isoenzimas•ALDH1; ·ALDH3 y,ALDH4; en la 
._ ;._. ~-> ': ·~:~~~:·: ~<- ;.'.;~·:::.:'.::-.//}"'~~:(~{I.:)\5~::.:~~~r:;f:{;;-> ~:?.-~' (:.,x,~~~{'tfr;~;~A-~~~/-,,~ .. ·. -~; _'_, .. :.;_; ~:.r.:~i.~~i}·<.:~}~~:~.:.):~;~.: :: ~~ (>· , -

fracción -·mi tocoridrial 'i.':Ia:':'i:CALDH2t:esta:'/úl tima:.;;;,probablernente-;:: sea-. .la· 

respons,*f ~:~~j~~;~~~%~~~~i~~~f~~,;;~~1-~;~~~t¡~~~~~~~~,f~~,~~~~i:j~}~10'~e . 

se realiió"-ú:n"i'estúci:l:O~. en 1 ratas ·''utilizando . inhibidores; cté' la. 'f6'rma 

:::~:~~!;i!'f f ¡f J!t!f !l!tlllll~lll!f f ~:; 
regiones .. cCJdi~fi~adói~~: E:~Út~ · .tarobléri'!ioiiin8~fii5fu6',;~riii¿s ~g~nes···de 
ALDH, en las p6~iaci~~es' de "japon~~e~, : chin6~ .. e indios 
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.. ~~-·······"f"'•" ·.···~·· :··~· 

sudamericanos. Aproximadamente entre el 25 al 50% de ellos no 

tienen la acti viciad de ALDH2 • 1211 

El acetato producido también tiene .efecto sobre el metabolismo 

hepático, afecta la. lipogénesis, cetogénesis y glucogénesis. Los 

iones de hidrógeno' liber-;;:do~ ' ,de .<:la . oxidación • del etanol son 

utilizados en lugar ; de. lo~j.,. g·erierádos Í:i·o~.·; ~!,{ .Íici~ 'del ácido 
. -'~> ' . ... :.· . ' - .,- ·. <·:.-::. ·~ ... 

san:,:::·¡ f~i~¡~,J}%f i~;;~ilf ti S~Iil!l~~!~&º'g;;-ción 
coagulación, a.~i· co~o ·:~s :..fac;:tore.~/:S.e.~~?:~.?~19::;~:,~8.1:1:liis7.B~e.~.iz.actos_· 

::::::>:~::~::i~~~~~lll!lltl~llll~tf ::: 
suero. Esto .puedeftener •efectos;' ... inmunosuprescires:J:y;::anticoagulantes·, 

complicando los ctesord~n~~;'f~i~~t~hó~~X~'!J~~;~~~'.:~~i!·~~J1á'{1 ~·fí;·'\·.··,, 
El ·higado es el .:sit~o-;"~ri::·:;··~:-;·~ -~n;;¡i~~¿· {8k'·;iuf1.()miáon~s 

presentes en el plas~a. >·E~fas ~~rtichi~~ )~~htÍ~n~h ·ab~ftdantes 
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ésteres de colesterol, provenientes de la dieta y al igual que las 

lipoproteinas de baja densidad. (iDL) · ej erceri .un· efecto .inhibitorio 
' - ·'·-· . ,-,:: -' .. ,_. - ' .... " ·.' ~" ' ' -- -:-- . . -

;n~:,:::::5~\i;~¡~¡~J j~~~[i~~~~1¡r~x4\~~i~. hepática 

que part1c1pa.<en•;lai}b1osintes.1s ·~.del;/colesterol ;;:¡cEn,<Ja :'~~fubrana del 
:~ . . . ·. ·, -::,_<· ~-~--~.:;~~~~-~ -1~{-~\;'.~\~tf~~'.-~~-~~jH{~'i¡!~:_;~ó ·.:i:~~~\w~~;:j~~~-::~ '.)~~I~r~:.:;:Nf-iH ,~~I1:~~~-~i{~~~~:;:;,¡~:}~;·~~~:¡i ; .. ~~ ~:./li:·::.: .;: .... '.: : : l .. , 

hepa tecito¿ .existe ; un '••reqeptor';para·f'·l·ipoprotei!1ª~·r¡Est~·>reconoce a 

::,:::::,¡:::r~~~;i~t~~t~ti~~t~1i~Y~l~~l~~~~~:: :: 
célula hepá.tica. Po.r .. lo·,tarito~:el';J:iigado:O:es::eú~prTncipaÍ·~ej'i<:l.o ·para 

: ,:·. :: ; . --~"" . 
la · elimiJ:lación Y >de :que 

~-- ~,~ •• ,;·: •. ; ' .. :;>_,,·-.. 

. . ··~·-

un proceso· 

requeridas •pará'~la':'forméició~;,·de;\l~poproteinastcie·;~uy:baja /,demsidad 

(VLDL): se 

ocasiona ('.{fei''~~itanol 
,., .• ; ~-~:- •:J. ~-~,·-;~:,-:-y~:';1.·. ·:~ 

el~ 2e1P.~1#~st:/l?ero 

. ~ .. ;· '"•·"·" 
en la· .. disponibilidad,'áe,:NAD~;;y/.uil:,Jnfr~~enfo ~1:, la ácti vidad :de la 

enzima fo~f~ti~~,t~;"/'.{~~§~;~ti~~~fi~?'.~;~ft·.t~r:.:fe•::·~,é;~v~~f~·:J~~:'~sta · 
enzima c'~•¿ ,de : manera,<•imp9i;ta~teJque•. lá; acÚvidad(~e' 'cualquier 

otra enzi~·~·····e~··ii'::;i~}~1~~:/~tM~&i~~1;®~r~t?;~:if_~~~t~~~~~:~~s·:J" · ... ·.·· 

En · paCierite~; · con\ hepat1 t,i:=;: :; .. alcoholica :l;as< ~~rÚcul~s de 

lipoproteina~ de "111~;,, ~tía.ja ;¿e~~:;_~z~t~~~f:~en~ri'est:t~:cturas s'imilares 
' '~·.' 
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en tamano y forma, pero análisis de apoproteínas específicas 

. mostraron marcadas alteraciones en la composición y concentración 

de éstas en las lipoproteinas tanto de baja como. de alta densidad, 

atribuibles a ·•defectos en el. metabolismo de las 

lipoproteinas: 124•25
;

261 

-.·, .... ': .. ···. 

La causa . de . estos cambicis . es muit~factorial,. e . i.nvolucra 

diferencias tanto en la biosiritesis. c6ii~ en i~s: enzimas y en el ". ,·· . . .. -·, . ' . ~>~~,: 
catabolismo de las lipoproteinaS. . .. , . 

El etanol alte:Z:.a .la fluidez de la ke~0~n~· 11eí.1J~1, io C::Uai: puede 
- _:-,,·-- -.·,,.,.- ;:;: -:;~:. . ·=--<---· .. ~,~·-, ,--~--·,-.º 

:::::::.::.~::::::p::;:;:·~~~;~;itf J~if i~~1;.~; 
Drogas y agentes quiriiicos .: pueden-": tener <1nfluericia'F:isobre ;;las 

:::':'.:::,:·, ::::L~f,tl~Í&~~~t~;~t@~~~J~?~~~1;6~re 
En el· hi g á,ci6; ' if'. ';.i.iicf~k~i1t:6 '.: ~~-. _el : consumo ':~de ('oxigeno :_.puede . 

,_ , .. ,.«··"~.«~-'- - ., -· .. ~· ·' - .. ·.:.;'...:·-';; ';" -.·'}:~-,~: '>: '/.'·-~:/; .. -

producir···· hip~~~.~:}; é;'~~~~~~i~~fit~rii~n~e ··.·:.·en .•;;i~:\ •región :· .l~bular 
pericentréll 'en:•A~#1~,:)fa·'.\e~~ión de ; ~~~g~·~¿,}'.;~~'. menor. Altas 

concentraci~~~'f:\t~~~~·;;i:~S~ri~i ': ¡J~o:ciuc~~. •.·:~a·~~cÓnst~icción hepática 

causancio-·'un';/~~~~'.t:~:Wti~·2'.ia•fp°re5ia11•.l:ior'f~1\ .cónse~uentemente, la 

oxigenaciók' ~ri ,:>.16~"',;:5~Z:~~6ictes;'c!ec;i::é~e · .·~ .. hay . una reducción .dé la 

actividad cle,2:,ih¡crom9s.mito~ó~driá1és, por lo que el daño hepático 

observado es·· consecuencia, al .· nienos en parte~ de alteraciones 

17 



microcirculatorias y una mayor demanda de oxigeno ocasionada por la 

vasoconstricción. 1291 

Se ha observado que los efectos oxidativos: del etario! se 

incrementan 

mitocondrial, 

conforme se disniinuyé ia conce!ltradóri de glutatión 

llegando ~,a ser:· :let~Fi p~ra;¡;i'~~ ,\.hepJt6cifos. 1301 El 
~>> - -':. '-''.-~!·> .. \./e'. 

glutatión -.estifi;tripéptido·:que··sé;en~su~.MJ?~:~fr:;#:éi~a':'··.1ªs .. células, 

contiene ~n-?ru.Bº ·,tiol- y_g1utaini1, ~i~~~t:-~:;'r{f~+;l%~?ff~~ ,;t:\'.'~--~ .•. -_ .. ~·•-

:::::::ºE~:~.:::::,::· :,:~::~~~{~~~~t~f 1~~~.-_:,_:::: 
de transporte: dependiente de ATP l~'.co~duce•.a.~'"citos,ol' •. i{~ 

_\...:--

' . '..-:. ... ~ :::.--.¡."c.·. 

' •• ,,. '·. ;.-,-.:.·.:.~:.: ,_.; --~~""'"'-~"'..-- ó 

-y está 

:'\,.'·'~- »:.;' 
'.-\<-~,.-:..,:. :,.·-· · .. :: ,: ::1:·~.:-.;·. 

La 

estar _-_influenciadas ',.pói: móléculas .. ~dé adhesión, sobré¡'i:1a:i.'sup:erficie 
~ .·- ,··:· · :·,·; ::· , . . ·:· ,·-.:,<~-~-~2-_::i_~r;.,._. _ .. ··:::-. · ~ -/'.). -.:;~:~:-~~--: .-/~:~:·:-~:;r~-~-~:-,,~>::\:;_'.:~'.~~:~~;i\f ~~~~w~-~~~~~;~:::'..~~:~·::;'..:<: .. :;: · -- · -

celular, .. proteinas ·:·:.;;:transmembranales-~~-·é:- (como;?.)·flelementos' ... é':ºdel 

:::::::::·:~l!:f ~~~~:~t :r~?~IJ~if i!J~~t~:E 
es vi tal ... para ~i ;iu~ci~namie~~~. 'del . h~J~~~~lto,'j; i~)pO~a~idad ·.de 

las células epitelia~e~. In situ; el hepatoi::itó ~~~t:i.ene tres 
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dominios en la membrana plasmática: domiriio· apical¡ es el que forma 

el borde de fos canalículos ~iliar~s; do~info lateral, . el cual 

forma los .bordes: á~~áC:en~~;;:a.1:.~~i~{o~i~b'·•~.el;;doníirl~o,,.·de'•1a cara 
• T, >'- '•;;,: "<-'.°'.: · .. ' · .. , 

que está en .contactci. ; }: ' ... 
, L;y ::;:;;'. '';, \.';;,¡· ·' t~e1~rrgllo de 

., ',.' ~--'>;- :.'1;, ,. 

la 

célula. 
"" .... 

t+pos · celula:r:es ._,no ·está• é:lar,(); ;_sin :;cernbárgo;,;;«:la';;.:exposipon cronica 
· ·.:. ·:-. ::·/· -~· .·:s-:1x;_::;.:;;~'.i~¿f .. ~~&'.~;·:;:_, ·'._:_;_~ <).;/_·.,\ ···:· i ~·~; . ':·:;:·.~·<,-·/:'.;>:~: .. u~;:/ 0É~~t·~t;ifi).~~;f1~ j{·;.~J/f~\::::~~<\~~ .-~- -:-;::/ -· ·, · -- · -- ·· 

de los,,.·. hepatocltos 'al •'etán.o1<prodüée ··.eJ:;"désáfrdllo) de: estructuras 

:::~::~it:~~íbf l'~~~f '.t,J~~~;~~~~f~~~~:~Z la ~1cac16n 
El·. entei1dinii.énfo::9t:i'}ª ~~tQ,~~?~'.~'}.~

0

}i~}i~ enfermedad es una razón 

para l~''.'~ú~~~~~~;i~~·;:~~~;~~i:~.s"{e;j}s~f:;as ·~~ qüe la pérdida de la 

fUnclón R~P~~~$~.'t~/el :~~¿~6'r lirni tárite cin la sobrevi vencia de los 

pacientés'.:é::ón c.fí::i::osis::;. ::< .. ···· 

2.2 

-··.:,:,\." ·«~"~..,_· ;.':·,:-:.» c.· 
- .. :.... . . -__ :;,,--. 

TETRACLORURO.DE -~oNci·• (CCl4) 
. '•: -;-,~:' . 

El mecaii:ismo' de: _fo:i:mación .de< radicales 
-:::,,• 

libres .. durante la 

intoxicación: cígtida '::'ó b.ión°icá.' de ,etanoL no·.· ·e13tá .. ,totalltÍ~nte definido. 
'">- ·'.·.:--.:~;·~~.-~;:>~~:;,<.;.:·\~,:·:.:·:-~.,;:;·_,.::: .:~·~;-.:-.\:'.".-·-·:_:·.;;_·_ '.\·';:.~:. ·-¡· ·:. : .··: ".. : __ .,._._ . ':.··_··.: ~: ·.· ... · .. ·:: ·_ 

sin embargo, se'''sabe: que!:las~células ·de Kupffer: pueden activarse y 
., , _;·':.:. :.·,~.":'.:,,_·_;:('·<.'.'.•¡;,·/ ... ··.;.,¿o_,.·~:!··;:. ~ .- ·;<. -~--;: - ·, 

1
.· , -,·-. ·•·e '. ::- _· ,;· .. ··,, .· _··., ··, .. -·.;.· '. ·'· · ":; 

produci,r · ioriés: .:~~~~i64rCió~~H1a'''.)~iC>du~~iÓn\' cié : ;a,diba1~~ ;~c;i::~ .ias 

células.· fi¿~C:i';.tfi%~3~~::.·J~~ 2~e:1 .ioá' I!l~·cari1:~0s· }Ü~6Úi~t~ctci~:':~~:· l~ 
•;. 

actividad ~i2r6!:>;6i~~ d~ .estas células •. El, etanol' puédé 'modificar 
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estos efectos y/ó producir iones superoxido en el lapso de 3 horas, 

contribuyendo a· la irununosupresión en pacientes alcohé>licos. l 34
i 

En animales:,de, experimentación la fibrosis hepática se puede 

producir por:. trauma, suturas, introducción local·. ~e.;su.~1:éln~ias 
irritar¡tes, alteraciones nutricionales como dietas baj~S''kri:'.'~ciliria; 

. -. -. ·,., .... ~,,, r•~·; ,-:·.~:-:.·"'", ,. ,. . ·, . , . 

metionina y proteínas, administración de agént~¡;¡.(~tÓxfqg~ \~orno 
tetracloruro de carbono, ligadura del conduct6á:l:Ji.Ü~:t:::6 /d.afio 

"· '. ,>. -~~ • "\t ·:~- i-•' ! • • : " _,_, ·'> ., .._,. .·:-__ , .. 

~::::::·~:º ·.:'.::::;:: ::~;;;;~~~4r~~~,~~1¡11~~~r:~·:.:. 
ha demostrado que és't:~.~~•s"~n .hepátófóx~co:,t!uer1:eúrfmet:~bo1icamente · 

es {C:bmo . 
,i::_,. 

un 
- ' ·; \<-0. ~ - ,. 

la 
·::<:.::' L 

ingesta . '"'' · 

·E:1.·• tétraéforuréi' ~li~'-·y;r~·;;:;gfi~>';r . de 

:::::~::~i2~i[~~~~l~~f ~i1!i{~~illitji,i:::: 
en las cllales pueden;,,estar;Hnvol~C:rada~1,,enzimas::O';·~:tal,~~;.'>'.o•· ·'. 

El c~14'./~.~.:~u@fe~~~~f g~t~~;~h}¡t;~~.~ot~~l~~·;~k:~!~~~~~~/.~~~P.Eº~~ª~º.· .. 
ya que se:.ha V'i'si:O .que•icausa·.necros1s'. centrolobullllar i; generacion. 

-\;·i:r: .. ·:<'.:·:; -. r-:·) --._:;, .. ·~. ;· .... -· .. - --- ·. ·. . .- '"· .. ;. ,,, ... ·-.: ._.,., :.·-:;~<.; .,./., ·: ·\ ~· /-"~ .: . 

de hígado ',?i~~º\ ... :1;~c.1aé:ión'. de . la • • p~roxict~i::iÓn ;;~e::;:1J~idos, 
inhibición . de la sin1:esis ,de protéírias y se une ccívalenteriíerite a 

metabolitos.de lípidos. Se sospecha que también es. caréi~ógénico. 
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Existe otro reporte que menciona que el daño producido por el 

CC14 altera. el sistein~ re~ulatorio', de Ca" ,;:.eÚej ándo ~n aumento en 

la concentración .. de ·. calé::io.'. .c:i.tosólico.·•. en . ·1os·.· hepatocitos de· la 
, , , .. ,, ,,, .-. . C•''•'. '(,··::·: ·-.• "•' ' ' ' • -· o- - • . •' ' .~_-• ,:-"' • • .• ·· • ;~:;,,,': .;. ' •.•,·-·· • • 

::::::~~:f :~:~~l:::~1:~~f ~t1r~t~~ir1~\~~1:Jrtit~: 
indu~fr. ei'·~~A~···~ºr .. este .. co~;h;:;i:o·: · . · .• '. · ,.,~ :~i' .~;;., ·::,: ... ·· ·: . · · 

con•::.::,:u~:~':t.:.1~1r~t~~~jr.f ~Éi~itif~tq~1~t~1: ú:: 
:up::~xi;·::::Jgi~,;~i~~~ii~~{4~f ~{~~~~i11~~·it~en:: 
la producció~ ·de ·radic~les,·.•·libres mas !. acti vos/••Una . vez•• que la 

pero.xi~~c.~p~.~~-~At'.t~i~o;/:~~-;g~·.~l~:i20aci~·)• .·í6~'·ia~{~~~,;f :~~f~~.· ~~dógenos 
interfieren con ·:1a:.~propagaci.6n ·de: la ,.cadena ya qúe·~:éstos .. son más 

~ - ;. -__ ·--~,: ,-_: '.-,_:_~-~~::~~-~~t~h?~F(~~!:~:;~~;1:~-~~~~~:~);.7·~:;:~'.f;~x~~~-;~:\··;~~:~-~~·:_ ~-~,-:;..,: ~:~~:-;_;;".\;~:.;::.~~~::,~;;~; -~~'.~;-~~:1::~~:~.~·.:-·-· -,_ :· , -·t 3s> 
facilmente>oxidados •Cflle";·!os.ácidos'. grasos:pqh~.insatu;cados. El 

daño d~:'.i~·~;:~~~i~;r'~VX¿d~~~~i .·c:~h . laL~Jg~~~á~~~~?".i~li~~~ción de 

enzimai'' hi,dr~.f t~f c~~.:::~:' .~~ :'l'ª~~j~~kfa'~s~fl.~~;·~~}f t~ ~;~~.~6~idaeión ·.de 

lipidos,: ;.~sÍ:~:'..€ió~~h~'.·P;~cii~~.if.~~:·ri·~~·;:~~}~~H~~'.d~~;ai~~as· enzimas 

como son::' glucosa' ,6' ··~o~f~tasa)' NADPH:,_c:i.toé::romo ,e. reductasa, 

ci tcicr~mo J?c.4~b ~ uoP giii~ufi~i{:i:fan~i~fasa '. P 7
> · 

• ,· ~~· ':\'.. . : • . '! 

., ' \ _-·.·.> •. ·~.:.:,;:..-.:: :· .:,_ .. ::.:_ 

2.3 CIRROSISHEPATICA 

La cirrosis iue ·~e·f¡nida. en 1976 por la Asoci.ación Internacional 

para el Estudió del Higado como: "La reconstrucción alterada del 
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parénquima lobular con fibrosis extensamente .distribuída, así corno 

nódulos de regeneración.'~ 1391 ·Otra defiriición más amplia es aquella 

que la consicl~ra, COillO ~n ·~rU~~ .d~ S~lt~~:afaon~S crónicas' .Y difusas 

del hígactc{' C:iira¿t~.~i,zaq~ •;,P~;> ;~%;b:~Í:(i(:~-~ulár; ··••· tegener~d~~ · del 

parénqui~~,:-.. 7~1:>~~?~~·.c,~ófü:~.~~§.~$~·. ·1#·;~~d~ia~ry·_·des8t~áAi,za~ióri<;.cte · 
la arquitectura>lóbuÍiúar,,''.debicio•· a_\,?~~···p1'.§ducc:ión atut\~!ltáda'/ asi 

como el ·-<~~~;;~·i t().~. ·~xces{~6·/~~~1. ~~;:::rnas·.· c·~6i~~wi~~s .'. ~ii· el 

interstiCio,deL~ar~~~i;~ h:J~¡g¡~6p 1fi~;·m1·)?-c< •'< · r •.•• 
:.', · :~:,.,:.:·-- :~ ·.2Y:--- ·;·_,'.•:··:.-· ,,-...... \:":;,;...?:1? ", - .··<···· · :,:\:-. ~·..:. ,··"·-,·-: 

Es genei°~f~~~t~::(~;f~pt~~O,·}~~~:·~~él; cÚi\)sis'· 'hepá'.Úcá ·.'avanzada es 

ui· nnacreemnefnetrmo.~···~d. ªef_;_:.~ .. ·t~;er.~·j~_ei •. _.~ .. -_.d: .. _.·of f_·.·•_f.'.~cf.º·b_~•n}_,J·t_·u·_.'.n·;·_.tzi.~vt .. 'o•º.·• .· .• _.' :. 7sl~~·'.~~~b'~:~~- : ~:.~~i:;~;.~::ncia ·o 
.. • . . . . pri.ncipa.ili!en~~·· ~oJ.'~ge~a; •. /en el 

·,>··.".:. ,.·;;;¡,,,,.-,·, ~-.,, -·:~¡:<)t: ·_.,··.;.~>.·· t" ., .. ,. ' :,·::· •..:.> . '' ... - -;;-,.-;;:!~: . . ·_, - . .. -· .. ,'·;.·.:.-.:.·; --=-;',>";;, .. \>• ,. .. _,.,'.'~ .. :. __ ·.'.·· 
parénquima·;·;··,· ;;,.~'"-;.;;_:y~c;:.:: ·.--.... ·· •. <.,.:-··"•·· ·.-.;;;, ,,. 

:~z;:;·i~.::' ,.,.;.· ·,_¡_.,, ., :';~:", .':-··:> ··.'/'' 

Exist~ll ~~~~f,;~t~~i(~~'.f ~i ú~cihi~r¡e·~- p~rá \i;;.',cNi~~i~/ l¡epá ti ca, . de 

ac~e:~r;,1~,'.:~i~1~:? f t:l~:~é¡~-~~~ f J;,f §~"fbü;¡¡g:;~:~ % 

Cde ~::~~~c~;·~Ó~t;r;: ~1a6tii1i·~tf-;;J~~icicma1i 
- Tipos 1 inct~te~iri~~h~ l':·~-~t~~~º:;:: 

··:- -~-·~-: ,. ...... Y>~.· .. >>;,~:-. , .. --

- cicatrfiación po~n;C:rót:Ica· :{: i ... ··.· ·. 
- Cirrosis tiiliá~:,¡;:nm~f~j_r~ secundaria) 

;:~,· / ;, ' 

- cirrosis a~ociada ·' c'b{i hemo~romatosis 

(cirrosis ~i~eritá~ia) · 

- CirrosispÓst-he;atitica 
. - - ~ . 

La cirrosis asociada· con el abuso en· el 

15-25 % 

10-30 % 

10-20 % 

2-5 % 

RARA 

consumo de alcohol 

.constituye el tipo más frecuente de este grupo de padecimientos. 
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Clínicamente, ·la cirrosis comienza con la pé.rdid~ del apetito y 

debilidad. generalizada; •. Los s_ignos de. impotencia·: fundonal . tardan 

en ·desarrcilÍárse/ por lo.,qúe:.iaenfoririedad. rio.··•pu~de ·serd~tectada 
. . . . . . ·. ,. '•· ~-·-".' ·:. ' ·,. - - . -- .- . . - .- -:.-. - , " ,'" . -. ·, _.·. - :~,::- ~ ~- :_: .. - ... -.. -- . 

originál~e.).~.e.:).}F~~i"~f~g§s·~.~~t;~~~;t:\'.~d}~~1h~;~··~~:~~~:,e:i; .. '~fft~sfü.(~~~?. la 
esteatosisy:,puede·,;.ser.•.crev.ersibre.·y generalmenteJ:•es,.,asintomatico. : La 

:::::~~á:!i!!1!i;t~liit i!tf illif t !~t::.:: 
esta etapa p~.s~ det7rminr•lfüella'•:ae~;algún{aa~o;/s~nre~a~~o, ··si .. se 

continúa ····i~~{~~~~~ff:)~~f Hi~f :f f~",~~~~~~;~,~{.~~~~~iri.i1.f }if~l\~e~;~~f~.fr '.''.~uede 
conducir .a.· dos•c~minos :¡A);/el~desartollo\de,hep.atitis'.·~1cohó1ica ·en 

cuyo caso· .. ~0:~/.:%~~m~~1;·~~;~:i~~t ;t,~~Jitr~;(:f :n~·t·i~t~~i~~~~~~;i\,;~'.]:··~~~~en .de 

::::::s ·~1~~.~:ª"''~drá•' reg~er• rse ~Y/Pof ;e~ . •.• .. obre~,' vi r:; 
desarrollo a'' de 

ingerir. 

cirrosis 

gigantes 

Los. prim~~b~ '.~s~Ü~i~; ·ri~~~opatolÓgi¿o~ 
describier~~ ~ .. i;¿~~Ul~~ . :~eisenquimat()s.as ·· 

la 

como 

caracteristica.s~:Cie<ésta·· en:f enneciad. •A.ct'ua1iil~r;t;e; ·"~ei ;'cionoCi/ ~ás.· este 

padecimi~nto . el }uáJ ,és ·sumamente.· Com~t~jb;',¡a .~e¡~p~e!s~~ no~~l del 
-._". -· .-

hígado al daño c'é1ul.ar es la regel1er~cló~/ en < ~sÚ caso, el 
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parénquima y los elementos del estroma son reemplazados en 

proporciones normalesí conservandó así su arquitectura y 

manteniendo la rel~~:i.ó; : entre! ellos;: ••Esta respue~ta celular 

normalmente i~~of~~rf i~ ipr()~i.u:c'i6Ji:~ •yi secreción de mediadores 

solubles o cú;~íni~;:i:·5¡~.t~irib;r~o;:ia,'.pro.dUcción .. aberrante .... de .éstos 

:::::~tl~l-l ti§~~·-~f~~l~If t:u:: 
vena por~a, i ca\ls~c:lasX!)iJr; :J,ay:c.;tc~tr:i.;,:.L fib.rO.sa •o , por'.:üa /expans :t.6n de 

nódul~s .'•·•d~.····~~~~~~~~~~~~/·:·~~~~~f~~;;~tiii;~:j~·(i~~~·~.~?.r~a;l?~'.:.~.~~~E. é;ta 
una de·· las cornpÜcaciones . más:•~serias ,\ se; presenta: en:: un. 90~ .a.e .1os 

:::::::~:::~:~~:f ~r::~~J::11111tr1::lli:~: 
los sinusoides hepáticos: incí:,ementá• ;las\áiiastciindsis\·{~ritre:cdá.;:vena 

::::.:.:::::::~· .;:~~~:·i~t!-~!~~r!~~~YJ~!~~~~~:~:::: 
es tas vias ··.se sobrec~rJan · .. ··~. J.~. ~ª ... F'.• váiic¿~ '.p~ctf~~d¿j·\i:~ti~· i1eg~r . ª 

>,;(,."'•·¡'·.-' .~·:·.:;.--:'.' -~.'~···:;.·, :~ '-"::'·.-..::· ._:. 

romperse y producir Una he~drr~gfa;, ma~ii~a}fi'.~J\ '~Üei°é caUsar la 
. ·". ::, ··:-;":.-:'·~ :': :·:~:,:. ::~:.> : -".~';::'!:. ,: '.~.' .;/;', ::;:··: .:.:· ·. "'.:'.'.: < ~ 

muerte. ·::.,. :. , (,'· . ;.·.·. ':·,,"· '/ ··· ·, · · 
. ,. >,',";" •.• "' ,.. ";·.,·:\:::~~:::, ·\_::'5•;, ;-:)~')\"> 

La hipettensiÓri' islrÍusoidal :oi:igin'~'; Üri ;\;fni::reltien1:o de, la 

trasudación ~u~~~o··a~,i~:'fd~C:1é>~-i' d~'1i'~ni~: ~énf~o··.dé. la cavidad 

abdominal,.la cual ·.~~';,a i:fici~mentiiná~. i~~iEiJc!~~ ti~i~~s~ a acumular 

varios litros de este üql1¡do intrapeiit~neal, lo ºqu~constituye la 
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denominada ascitis. El liquido ascítico contiene proteínas 

(principalmente albúmina), ··• giu~osa/ \ sodio y pot.asio en 
- ;.,;: " .- - . ' ::;- ·,_ . - .- .. ~-

concentraciones prácti~~:~f:~,~~:f~~t,~;~·~/f~~:;·~~.tf J~~.;~~/·;L ;; 
En la hepatitis 'alcohólica\lé!:,1es'i6ri')hfstológfcaº~básica .es .. ·e1 

::~~:~:~:;:;~:::;~f t~1~!tf f f i~~l~i!;IJl[~~J:::: 
menor. ·· Exisferi 'estúdfos ''.que :{demuestran r que·<1a;i hipc:ixfa\:iritei:jriene de 

manera .. f~~~~~~i~i~: ~w~I~f ~~ciár~Y~~fa~··}:~¡~f~·~r~~H~~~~H1~~tii~a~cida 
, - ·;·, ·: \~;,:¡.:~:~;::\,, .{--I(-~ ·--~, 1\:c·:~ .. i:t_, .. -,;:.!., .. -'. .:>. '>~:-·~1~/ .:·{·,.· ~--~,-- .,-~:

1

- :-'·'~:?~:t~_,_~;\1;_ :;- y~:~::::·.~r;~t~--.:? /-
por alcoh~l ·:.'. 4 ~: "-~~·' ':pr,e:~~da "de esta /múertéi;'ceiurár .. ,puede' .. ::~star 

F:··./: 

.... 
Los· 

primeramente>';con;.,úri'.:creci.mi'érito::delj;'.órgario/ésieindo>:é!ste;{de~'aspecto 

liso, de:·.:~f ~{~~1~~~~~:~~.§{~~f:~\~~;t~~~;~~~~;1;~1J~~~tf Jr:;1~ti.~~~-j.~~~~;f ?~~if6~ . 
pueden ... estar>. hinchados :::;y•.<:~presentar:.:;:cuerpos:"·:,,de·J::Malloryjen·· ·él· 

· · .; '..<_: .:· :#:~: i·:~;- ~~~:/:~~/~-,~X:.'.:~~V!¿~~,~~·~r;~.:.~~-,-:;:i.i~:i;:.1t;~{~~~??t: _:k~~~i:-;; ~\~:r~·,~{:·'.i.~1Z~ i!:1f1~i{~)\~r;-r:;:~:s~;:Zt.,:~~{r.~~'.~:·~:·;·~~~~;1·~~~-:!. :~.: :-... ;- . ·: 
citoplasma; .. ,GJ:'a'dualmehte"e':disminuye))E)l.i:,volwnen·;:;deV:;hí·gado;:·hasta 

vol vers~';~·~º~~i~i~,~j'~~~f l!~f :~~(,º~f r3,'~1~;~;ld~~rg~ 1~!l'',~~~j:,~~~~~~i~~~2.~'I;:{··cºn 
preseneia /dé "cicátrizaci.ón:idiftisa·;;:~rriiciálrnerite./las · ciCatz:'ices ·.·son .. 

de. apro~im~<l~~~t'~'.~~~J~i#jf"df§~~r·~'~,'· .;~sfeif~rmenf~·····~·, .. in~te~entan 
desde ••o,s'. : .J:i~~t:~·x;:;rdcm(dediáiitetro, ',~sfas estah., corisi·¡tUidas 

preponder~ntemen1:e•· ~()~· ~ciiág:eha ;úii. 

25 



La regeneración comienza alrededor de las zonas portales y 

acaba extendiéndose hasta conectar tria<:1as portales·.·.v~cinas~ hay 

necrosis unicelular que origina. i.m'::irlfil.tradC:Í local dé. néU:trófÜos. 
' . " .. ,--··-· .. :···· :; ·····: .. - ; .,,, . ' .. ·, __ .. - .. -· .--: 

Cuando. estos .. · ~ambio~/c~rn~Ed~f ~~~."''.~::i~g,?;:~;~~;%Í~~ii~~W~s~;p)c:gf .'.~·.•su 
armazón ' reticular.··: subyacen fe, ·no ; ·puede ; haber, regeneración; . ·.sin 

, }··_:·. _,_· .... ,·.·.A :\::~f;,:::~~'. __ ::\~{~·if ~:~,'.; fl~'.~f A~~~YiSr:~f. ·};~:-~;-~:;~~-:i~>.- ;;:r.~F I1~~J~:;?:: /:'.:·s~~:: :~~\f j; <,~:{2~~6:(:,~~:·r::· ~,_/·-_:" ·:'.-_; : 
embargo,:· '.las :.células[; ~ep·á~J,cas ·.•ady;i;entet; pued(3n<}prol1fe_rar. .y 

produci.r,· ·:~.~~~~~;~~~~ji~~~~~~~~J¡~.~·~t~~~t~·;f~~0ií~~~F~~}1i~'t4i!Jfu~c~~n 
normal en •la;, secredóri fly.'·ex·cr'ecióri'Ccte· bilis•::~0Enfiel"'estadfo ·final el 

hígado ·ti~~~~.;·,tf'.~tflt~~,·~~~~J~.~~~f~~.['..~,~~;~,f~~t;~f.t~fJ~i:ffi1i~c0J¡.~l~ry 
( incl usío~.~·~ :c:i,tol?~~.~mic,él;s) t'' la{· ~=~i v:~dad, :.:?,~~e:au va :)iec5.ece, y 

::: id~0 ;:f f ~f f j':~~:::~~:::::. ~an:!'~;:~ttj~:!:~~~i~and~ el 
·'···· ··.:~J i /'·:. :· .. 

2.4 

. ,.- , ,- ;,·,··.;.:_-·~<·.··;.: 
':'· _;.,, 

::-.~· ,' .. 

La fi~i~;~Ú 5~ presenta cuando el p~;¡~Jiiiml es>. dañado de forma 
_, .• - ·~\~ . .' • ;,o.·:·. 

cróniCa';' .JJ:iisia.lmente, el 
.... , ... 

posteriorm~'u't~ una alteración e~ la' r~;;Jlii~C:ióri:(a~\:éste;, prcidlicfrá 

:::::;,r~¡~~1~1~f 1~:~fü~1itt;~~a~~~t1~~!~1~~fcttt~~i~f ,:: 
cuales• Jnteracciorian:•con,·dife~ent~s;';celtllas,)''~omo;'l~¡;;~de)Kupffer y 

I o rto ~ .. • E~;g/~r,~~m~~· :~.~s'.~~P~~~~~~;~~(P:~k·~·r~:,¡~~kt~~~~; ;!~~ ,'~{~roce so 
- . · ·. ". ;/·;_ · ("'lO'i:{~ ·:4~2-~· .:'.::d' :- .:!'; . , ;~·v. ;:~ :~. '. ·:.t.i' . :., ... ,. · :.::,.-... :,· ·:··? ·/:·~ ->.:< .,. ... ~- _-;~.: . ~--·.--

f ibrogénic~.·: •· ,·, ):·>' _. ·, .• ... :;> ... .. . . <>•• -•'.' . ,: .. - ._. ·~· '\', ,;..-:: ... 

En · 1~ Úbr<:l~i's c:Í~l hi~~do ~l ~r~¡,~; ; lon'git\i~ d~ .las fibras 

pueden limitar ládistensibilidad de l<:ls canalesva:sclilares a nivel 
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de sinusoides, en la vena porta y/o la arteria hepática, causando 

incremento en la resistencia del flujo sanguíneo. Una hipótesis con 

relación al incremento dé' fÍbras de colágena es que la, fibrc'li'üi no: 
' ' ..• ~ ··. ..· j. • • 

solamente increment~' Íá resistencia del flujo' sangüiri~6 ::~,i~b' CIÍle '' 
-.·.-: ·,,.;,,;: 

también produ.~~:. ~~~iós fenotípicos direc~~1Y~;(,;Y~~fg~;S~,·rfü3~}ufás 
adyacentes' '.:: ... ";"··· ,.';\!•:i:. · ., , . . . ............. ""'·',,.e,,,., .. ., .• , 

La fibr()5is iri\Tólucra remodelacióri dela,~iaffi~i.;'·~~'EJ:'!~:t~Í'd~. con 

degrad<1~ión '·.,;de ''.·}as.:•·• ~r?:~e.~-~·~s :· .... df •.!~-~'.s~~¡:;~;~~~l§~S~~~~f s.~;•t~sido. 
recientemente"" sin te.ti zadas / .es to 'S,E(.ha'.',COmprobado-. medi'ante' estudios 

·. · - .: ··. \' · .. :<< .. :. :;· .. ·.<:.:/:: (-~~>.,~ <:,>: ::· :~0)'}X.:~ ~··.·;)~·:s~ ·:.·.~~~~r~;~]: .. ~<<fk/\ ·::;~·~;:.·~':'./;~U:<'.tf ;::~/f~\~}'..~~E~~~{:~~7f :~:: C~~;:~·· .. \{· .. > · . · . 
de · marc~j e metabólico·; .':Esta ''dégradación·· es•• :médiada':¡por., prot.einasas 

, .. ··:;_ ~ ·.··,~: ~) ~·~ <~}> .: 1.,~·:·; :·.~·.r:;~\'.~J:~.ft~_-y· :~ r¡\~·'.i.~·:?~'.~::~ /~~~::~~ ·'..\:~·::·~~~:-.t;~,'.(~~ ·.(~:;i>C~At~/::~~;:t:~f ~~'.:\\~:·;;. ::~:~~:1:~\J:! :;'.: :--:.-. ·;:_~\'.- ·, 
especifica~ siendo'·eL'grupo':prJricipálié1·:de'~J!ásfmeta1:api::otea:sas'las 

,·. · · '.;~: ·-:. :- :;:::::\ ·-> jt;:~{;''.~:.:;·.;_:/:\ \ '.:: ~ (; .: ;.~·.:;?.~ '.: :¡?·:{{. :~\: .. ;r.~:.~':-~1HJ.~\:.\~;;;:~.{~:~\~:>}~::f ~%~/:~?: 1s'[.~~~~~~~-~::·!~, ;~~~~,~~~;;:~e\{·::·~.::.~:_·:'~: · 
cuales son: activa's'•;a.<pH·~, neútro·::¿y.'·? coritienen{',ÜÍljcatfóil':';aivalente •.en 

su si tio.·.~~·~ti;~~· ·:<::;\';;,: :r~.>:;·.·,:>~, ;:" .. ~~,::H,~f :0~~~;'.f~fy')~f f it~~~J;~~·;~',i{'';;,<·· ..... ·. 
El término<de :-tejido · é:onjunti vo;::,sé·~: emplea1i: t:recuentemente.·.para 

designar ..•. a :;·:;~;~jz~ii·~···~~:~:~Tuf*:r:~1t~:~Tu8~~~J~~~~g~~~?~t~~s;ah; se' 

::cu:::::::•::•· •. co= cf'b'o~l~to•/ .<c'ó:••.o~>cYicélu\ª''c•b•;:: 
diferentes tipos ci~ ',la 

organización esta 

matriz está 

;,.,:, . '•" 

una malla en el esp~8i'o 'ext~~céiíi1k:f:'.{fulterformente se pensaba que 

servía principalmente ¿a¡:a e~{~~¡l;_:ia{ físicamente las estru,cturas 

y era de función inerte. Act.ual.~e~t:e se sabe que es una región 
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activa y compleja la cual regula la interacción de las células con 

su medio ambiente; También tiene influencia en las funciones de la 

célula •comO s~ ~¿s~i;CIÍ~<:J:, ll\igración, proliferación1 ()rientación y 

metabolls~o;. E¡~:~~t:~ndi§iento 'de .. esta organización ,aun no está 
-.. _, :' ~-;·~·-. ,:-'. ·' 

completa. 14~i4 ~ 1 .• !"·.; > ·.·.· 

·El ;depÓsit¿} ;-~: .}mál:riz extracel~lar • ~n /~l6s ·· espacios 
'.·>e'-.. --<:' ,.) ~;;:.-'.~·~\:~!~-- ;,;~:.'' ,.,.,. :;.;~~~,:¡:- , .. ·: _, - : ... ··-. ·.. , , -

subendote.liaTes (que~itiene;significancia patológica' •para;' ~i.;hi.gado 

se ha e~f~~~~~~~>·~'.~'.·~~lula~ d~ ,i6s_ sinU;o{~es;·. Jrbf~o ·~:.'#e estas 

célula s~.L;;~~fs~n- 'invol~fradas ·•én. la< P~,odut~iéi!l •.·· ~-(s"ci;?i.~bi6~ .ªe 

mediadore~'\s~~~ui?~~;~_Ó,f1'ci'tocina_7_!·! .• ~.n1{.ª~t~r.ª~lón······~-~;~Ó}~~f~~f~.C:ió'n 
de ella: condtice',:.-a.·,··una:, .al teraéión •.'"irreversible •• de:''':la:•"a'rqu'itectura · 

tisÚ1ar ._·. :~¿·t~~i~tn~~~-;:f:::.~~~n~he~z~~~-~~s-~,f~~btof ~,;_.\~~-~;~~l~f 'f -~·~~b···-:1 · 

factor •de·crecimiento· ... transformante ·beta:'•:(TGF-:-B) :;,·e1·;cual·•(es,. el· más 

caracterii'ad¿· ·· ·;c;c):o ... ;· .~:d·o<C /P··_:,:_'

1
r_ •. _.o··~sf_ ••. ~.·-·1·~-·b_ .••. _:_•.·•.~g:~º1~'_.1lg_,_.ec·.•·_,_ro•·_·:.:ci.:1···:ºc··-·.•.:_ºr•_~.i_•.~ .• t:_._ .. -_.i·.-~c'.l,~_-·o:_~:_'._~-~.,1·~_-_:~.~d·.·.,' .• 6~·-;:···n·~s·~.:.:_:_;_,_1_,_','._-.. _._:~.;·~~~,~~os 

antifibrogéniCos'.C.se éngÜehf~~ri;:; . do~b la •¡,.' ... "':.·.··-.,-, 

~::;~t·::::· :~,~t;~~~€!~~~~;,~~f tl~~!f~1f l~!~if ~~,:~ 
parenquimatosas, y susy accio!1es 1i!1c~uye!1 ::,,supr¡is.ion'\c:le;cla ::síntesis 

de ADN. • e~r:~-~~~-~~¿if§s·i~ .~.~tirn~·~~cr.~~'.i~·IJ\br~{éHF~:-~#~'.1i~oci tos, 

así como la: rnC:ÍdulaCión'. para .• airnaC::enar ácid~ ·ret~nóiC:o en los 
. .' :::- - .-·-:, - .. -.·:·· _.-·- _._·:·::.:::·_:- ~:-..:·._'._ .. -

Los hepátocifos 'y .las célul~s no ¡;iarenqiÍimatosas tienen marcada 

heterogeri(;¡idad en s~ ~orfologia, potencial bioquimico proliferativo 

y fÜnciónen las dlfe~entes ~onas eri que se localizan. En la zona 1 
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del lobulíllo hepático (fig 1) las células son pequeñas, 

intermedias en la zona 2 y grandes en ia zona 3 .. Igualmente, existe 

variedad en la morfo logia de las mi tocondrias,. retículo 

endoplásmico y gránulos de glucógeno. Una explicación .. a e.stas 
'• ; . . 

diferencias es que existen distintas concentraciones de oxígeno, 

sustratos, cofactores y hormonas que producen una a.daptac'i~ri:<:le:· los 

sinusoides al microambiente. Se considara qi.¡e alred~clorid~ las 

t~iadas portalas existen r.:elúlas precursoras ó r.:éiuia:s· 'jóvenes 

mientras que alrededor de las venas centrales . hay: \C:éiu.ias 

terminales diferenciadas ó células seniles. 1471 :. <·:· . : 
El componente celular más ampliamente distribuido en é~ta:'matriz 

son los fibroblastos y las ,dos prineipales clases da mi3.6r6m6~·~6~1as 
. ·~·".'" 

presentes en la misma son. la colágena y los glicos~inoglÜd~nos; 
\"•••,.,•.·',"e,,··,_;,.,_., .. 

los cuales están · unici;s covalenternente a prot~lzl~~:;~:;ji~:fm~rido 

:ro:o::::::·, .T:~·:~~~n::::t:a ~::::~:~~}t.if M{t:::: 
basal. Se ha sJJ~;~~o que cambios en · la< ~';r;.ií~f:~;a de los 

. ' .~:· . -··,~,~.'~:~·. 

carbohidrat;s ·•de · · ios glicosaminoglucanos :, pu~~~~;' j'~g¡i:r · un papel 

importante en el credimiento y diferenciéi~iÓh·c~':i:Ji~~;!4á. 49.soi 
La laminina es una glucooroteína ci~··a~'cn:Jd;b;,~~~¡tuida por tres 

..., . ·'·.', '.·'_'::·:; .. :·_.;.'.·;::·o'.:·,~:·;-':~_i:;.~'· .. -.~''·,'·;:_·_, _,'; . 

subunidades peptidicas unidas por t~~rt:~~ .. ;·4.ú~1i~I"~ : fO.rnando una 

cruz~ que establece interaccfon~s '' no:·~co'1Ta1iiit'~s ..• con ••. la .. ' entactina 

también conocida como nidog~no · .•. qu~ e~< iinam~lec~ia .con ferina de 

car..oana. En la membrana basa~ ~~~én ~e· ¡Ócali~a l~. Úbronectina 

29 



TRIADA 
PORTAL 

TIPO 
ZONA 1 
CELULA 

ZONA 2 ZONA 3 
CELULAS MADURACION HEPATOCITOS 

CELULAR MADRE EN TRANSICION PARENQUIMA DIFERENCIADOS 

TAMAÑO 
CELULAR 7-lSum 

TIPO DE 
COLAGENA IV,V 

PROTEINAS 
DE LAMININA 

ADHESION 

PROTEOGLI-
CANOS HEPARAN 

SULFATO 

FIGURA I. PV 
cv 

1s-2oum 

IV, III 

LAMININA Y 
FIBRONECTINA 

HE PARAN 
SULFATO Y 

HEPARINA 

30-40um 

III,VI 

FIBRONECTINA 

HEPARAN 
Y CONDROITIN 

SULFATO 
HEPARINA 

30-40um 

III,I,VI 

FIBRONECTINA 

HEPARINA 
Y DERMATAN 

SULFATO 

(HEPATOLOGY . .1.2 (6):1199. 1992) 

VENA PORTA, HA = ARTERIA HEPATICA, 
VENA CENTRAL y BV = DUCTO BILIAR. 



que puede estar en dos formas: soluble e insoluble, en particular 

en el hígado. La laminina se localiza' el'l> .. Í~s es~aciosde Disse 

probablemente asociada a 'fibronecti~i:l. d.~i.<p1a'sma'.: qUe ~e:; ~né:ueritra 
: _ _ _-·_ :· :· -«,:::~-:;~~('.:::K5t:i· ~ -_:~~~~~:.>.~?f:'; _;~.).:~-'.<'.S.~;;:--'. J;~,'.~'.:\;:;· ;~·::; :.:_::~: __ ~;.: ._, :. -

en la matriz extracelular. Existe .. un'ireporte·: eri ::el''. qlie' se c,c!eriiúestra 
• · _ • • -·: .• ! _- .:..;' ...... ;<:-/,> ~-/~-i;-~:)~¿~:-~:t~~~~f;·~---~~\\~~-.2Y4if;~~~ .. J~~~~L~::.:rt?:~~~J;f'.:·r~·:··~;~}_-_: ... : x»<- : ·: 

que la larnim.na ·modula la. producción';'de ::albúmina cuando',;se'.; adiciona 

en forma . solUb~e : ~ · · hep~tó,?i;Jk·~tJ'.!h'~t~~;~~{f~·~;f i~fo'.~L~6~U!,~~indo es 

aplicada. con:~; su,strato .. ··iri~oiilbi~>ácih"e~i~~ ~.}>]._~S~J:C¡e,pÚstico. 1511 

· .. · . .,,:,,., 

La matriz en ;el ~~paci~ e!~ 'bis~~~ cambia) :n: ,cantidad y 
- .. :~·}· :'-':·;·- .. ;, __ ::>,'.' 

composición, ·conforme· aumen,t~···· la• longít1ld''d.e; las ~t:ffacfas portales; 

y 
·;·,,,. -.-:.. ''·.: 

heparán sulfato. 

enteramente(. por 

producidos, p6~ ceÍ11i~~ ~.w,:;fsco)¡: ,:(:' :~{ ,,,·,' 
.::.;~.-" 

células. 
;~.;~;·;;-;;:~'-,~~;?: :,:~~· ,:-,,;·-~~ 

de Ita es,\una 

glícoprot'eiria:,'.il:foxamé'riC:a;::; <ie:';Imultíples :.;'d6mfüíos·::·:,su 0./ estructúra·.· 
.. ·. >· :,Y.~·~:·t'.~/it'::_~~ii~~.~~;t~;;:~~t.!~~'.F;~~~;{;;_:(f~:;(t~) :~~::_:,;{:~\c~)::.i:,~::~Y~\;:).~.\.:-~ :::~;~;/'.''. f ~~f_():0~~f:~.~.:~:,~r~:>:.:·1~~::~; ~:/%? /~(~; :\\- ... ;·,::~:-.__ , · 

consta.: de;i6 :braz0s:;,'ul1ídos,;por:.·puerites\di,sulfuro. ·i';ei(;'c.ap.az·:,dé':unir 
~ · :.'.- :: . '. /_:}·:t:· :;.;:.~~y~ ~ (-}~~;:··:·-~~:; ?::{-~~~~~t~~;:~:f:·:~-~{t~::.~~~:,~~.~1'J :;:~14~::\_-_{.;~-::\~,,:·.~:\-.~~ ~-~<:'.--.'.!-t>:~;~~ >'._A~~:~ t: ;~~~rJ.\{\~::~ >t/;.~~'.~:;:~{~, -~- ~ ~ ~C/:·,, . ·. . 

proteoglucanos;·:;y::~.·f 1br.onect1na; '.:':.:.Su :,:func1on ';f:exact¡:¡ :':,y,?co el~,,::,t1po · de 

::::::;,~l1~~¡l~J~~~~f ~Vltif~f~l~ff i~f ;"~:".::; 
es el priilci~ai tipo,:· 7'E!ill~~~f',.:~~~~~g#96,;·'.~e. •prOveer·.· Í~·· matriz 

extracelula;>c:!~rl~t: il fibrogéri~sís •• h~pá~ícf <521, 
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2 • 5 COLAGENA 

La colágena es la proteína más abundante de la matriz 
. ', -

extracelular ya qú.e c~nstituye aproximadamente ,,·er: .. -25%· de las 
' '. . ; '· .; ; • . • : . /. - . . _: ' . ' ·~' . ' ~ .¡-' . . . - . 

pro~e~nas . to~~l~:s_ '.;~~ '.-~~~~-fi ·:am~~e~j-5?.:~~~-fftj~":ijci~~t(~j~:~,~~ ' ~or _ una 
familia de · proteínas'¡,_j;cada: una:•<deiiellas~',,comptiesta'; de,,·•subunidades 

:::::1~!~~~~l~~}Ji~l~~t~~i~'f ¡{~i~JJ~f ii~tjtll:: 
.- . :.- -. : . -.- ,:.;~.:-'. :· .. ·: -~·:.;:~-~-:~~ ~::~:~:~::· /;-~:~·~~:··\~:,:,,~---. :~-'.;\~:.·~~:~~~_::'.\ ~{;:~~;\~; ;!5f~'.{-:~, :~;t~?: \i~:f~::r~i-~?i~: -;:~-~·;{t·.~.1s~:-~~~~::~~~~~·~\Jv:-~~?i;:(!-~;·~--.- -.-- '. _· 

helicoidal;:es_·,, deb_ida:.;a.';_que';2.cada/una; 0,las·:,tres'~.cadena¡;·~polipeptidicas 

11_da,·f ~~~?(!¡I~c~~t•~i,f~1i~t~~~!~líi~~~~C~J~Jil~ij·~·.·••• ... 
vuelta hacia;i"la]-/'i,z<!Uierda-,,y"•p;sf~~iormente,Lila}m~lécüfa , con el 

';"~~ntido 

de 

:\éada 

de 

ello~-- pr:f~~~,~~n~f~J:_~~;~;~t~tt:1~;J:;":f~ttf:f~~}-~~R~~\~fc~f ;~.~;~1~;;~t[i~'~f f -~fa·· Y. 
la hidroxiprolina. ·mientras.·" que ::otr.os ~-:.comer la::'gli!==ina~;ipermi ten: los 

movimi eiitós•. por .-·~~-•.. t~~ño 'pe~·~rio·;_,;~r:~ ;·E~:_y,~'.·· ~~;~,·:::¡~f f i\~N~i~(!f li,i~¡~if ;~~º~,:·.'.~:;• -•. 
los E::s:::.~;z¡ i::ºf :·::~f ii};~f ?iji~~h}~~~J~J~i~fu~t:.~ 
proteinas · ·. surfactantes .•·-·.y <~i~un¡~•; ~:más}/~~ p~it:ic:;~~;i~¡ en la 

estructuración de la matriz . e~tr:c~lul·~~. ~~s d~~- primeras se 
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encuentran en una mayor proporción en el organismo, mientras que de 

las demás su concentración tisular es mínima: <53> :. 

Hasta el momento han sido id~ritificS:ctos' y carácterizados 13 
·? 1 ,. ;--- /.~'),, 

diferentes tipos de colágena· y i;~;¡5'ál:ie''!~~ ;recillré!'f'én Cie 'por. lo 

menos 25 genes diferentes ····.·~~,r~·~.·~U~ .. ·~tJ~~~~ti'/I*f~~áf f:~t~~ffs~ia; ··.de 

colágena madura se ha11,ª;;jj~.;~;&0~~~,?~f:~~)~~J.~:fü;~j~fifi.;~~~j~l~~t~I~µt~'~p •.•.•.. C!ue· 
se requiere mas. ·de un gen:;P,~.ra•;;su:,,formacion)O'\Los•••:tipos;.:~'í lI¡<III, 

::::::::::~~11~tf r1~~1~~~;íf '~ti~liiltlr!f :: 
fibras, ~6:i.j);~~(~1·&i~r~! 'g;J~o .· forma~~~·~ de'••fibra:s ··~Ji;fibrillas •lo 

constitu~~hJ';Í~~'.'.::~;i~~~~~~ ·•tipos r} •· r~;~ ;;r~:·¡. tsf~1~~1Ji1!i~; ;~ti~ies 
tienen . uBS:; :'bel:i~dicidad caracterisÚca ' <l~<:'. ~]',:~.·~~~3'~~~~it~d, y 

•'., . -· ··-:-.:·.-.,;:·.:'---:'.-'.;;~;:,; ... ·· 

proveen soporte ... estructural al esqtieleto, piel;¡vél.~8s;:sanguineos, 

nervios, intestino y la cápsula de algunos •~r&ario~'.;'~.i;54i·\ 
El tipo I es el más común y .cbnsÚÚÍy~:,·. ~'J'.;'90% de toda la 

•<'' '.'¡:·1=:.t ···'··.·' .: . 

colágena del cuerpo · humano. Puect:l: foriiia.f:et-{~fa~t ~~h un diámetro 

entre 100 a 500 nm dependfolldo·:···_id~.·,.:~~li{i.,'.º.•··.·~~{f~~fl~J~f/~.:dif~r~ncia del 
. .:;-,-. ,';.~;,<:; .. :t-'-':· ·~'""' ·:- .>.::·.-•• 

::::~::mer:n ~:.:·;~ -~~~~~ll~~~~Í~~ti1·1ii11~ti~:• Y u: 
cadena alfa• .'.2, • '·· cx;~_.~cf:f. 'S~J:,h¡~: :.~.~I,'~::t·~a6'.'·~~~~~~~¿.1:~:%~~~ades•· de 

homotrimero ~: 1 ái~? :r.;o~ tfpos;.rf y II~ .. (Úg:ri¡: .sdh iibJ;;éitrimeros 
. ,,. ;; .. -~~:. _. 

representadcis:corno cxl(II) 3 ·Y ex l(III)3,.la cÓ~po;iciÓ~\ÍelÚpo 
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TABLA II 

TIPOS DE COLAGENA GENETICAMENTE DIFERENTES 

TIPO CADENAS LOCUS COMPOSICION ESTRUCTURA 
SUPRAMOLECULAR 

I 

II 

III 

IV 

V 

VI 

VII 

VIII 

IX 

X 

XI 

XII 

XIII 

CONSTITUYE EN EL GEN DE LA CADENA 

l(I) 
2(I) 

l(II) 

l(III) 

l(IV) 
2(IV) 
3(IV) 
4(IV) 
5(IV) 

l(V) 
2(V) 
3 (V) 

l(VI) 
. 2(VI) 

3(VI) 

l(VII) 

l(VIII) 

'l(IX) 
2(IX) 
3(IX)' 

l(X) 

COL !Al 
COL 1A2 

COL 2Al 

COL 3Al 

COL 4Al 
COL 4A2 
COL 4A3 
COL 4A4 
COL 4A5 

COL 5Al 
COL 5A2 
COL 5A3 

COL 6Al 
COL 6A2 
COL 6A3 

COL 7Al 

COL 8Al 

COL 9Al 
COL 9A2 
COL 9A3 

COL lOAl 

l(XI) : .COL llAl 
2(XI). COL 11A2 
3 (XI). ·, COL 11A3 

l(XII) .COL 12Al 

l(XIII) COL 13Al 

l(I) 2(I) FIBRAS DE 67 nm 
1 (I) 3 

l(II) 3 

l(III) 3 

FIBRAS DE 67 nm 

FIBRAS DE 67 nm 

l(IV) 2 l(IV) MALLA TRIDIMEN
SIONAL EN MEM
BRANA BASAL 

l(V) 2 2(V) FIBRAS DE 67 nm 
l(V) 2(V) J(V) 

l(VI) 2(VI) 3(VI) MALLA MICRO
FIBRILAR 

(lOOnm BANDA) 

l(VII) 3 FIBRA DE ANCLAJE 

DESCONOCIDA 

l(IX) 2(IX) 3(IX) BANDAS DE 
FIBRAS ASOCIA

DAS LATERALMENTE 

l(X) 3 DESCONOCIDA 

l(XI) 2(XI) J(XI) FIBRAS 
DE 67nm 

l(XII) 3 lASOCIADA A 
FIBRAS? 

DESCONOCIDA DESCONOCIDA 

(Annu. Rev. Biochem. ~:839.1990) 



V es variable; la más común es a l(V) 2 a 2(V) pero también se han 
. ' . ' ' 

reportado a 1 (V)3 y a 1 (V) a 2 (V) ci 3 (V). En el Üpo XI .. la forma 

predominante es a' 1 (XIJ a. 2 (XI) a ·.3 (XrJ/' se :.ha ideritlfij'.:.ado. a la 

cadena . a 1¡xr¡ ~6mb;c~rik'1:ituy~r{f~ <l~f,:.~lioV,16;·~G:i:h·~·éi~Il\¿5t:rado 
-'.·\::, ·:., r_.. :~(~-"-" ,. -~-~·:~:.<~··: :. '.~~-;~,'. _-,~::.~.:~:-/:::·::-~:;:;< ·(::::·::',~-~--i~--~~· ;:,-; 

las interaédC)~és;supramolecufares entre los .. difer~~tes tipos como, 

tipo I Y. rnt:~~i~; i·v·;,,¡i~~:r'.! .·yi.~(:~i¿·¡~ ~~:?~1i~t:é~¿'<le que 
estas idteracdcirí~s:(reg&J.~n);ia ., fo~aciéÍn Y• credmiento ,(ie las 

~ . ' .. ' - . - . ··, :: . 
·- .. ::~,-- ·-:"'-:2~_ ,.:·:;_·'e . ~-. :·- - -~ ' 

fibra:e· 

15

:a ~eportkd6;qÜ~ ~los t:¡~ºr y"y'.:xr : r::ie~eil •· u:a :porción 
·-· .~:--· . - . ·. -_,,; •;' .' ~ i,.- .'.i.:. -> . 

globular .ell.:·ici'/~;,;gféF.~~1 amirioterniina1:>de .. 1 -lé1·.· mo1éé:u1a:. rriadura,. lo 
. . . . .. ;,_· r:--·.-:··· ; . ,.· .· ~ - , . ·-~ 

~~:~:~~;~~!ilf ~;l(ii~lii111ilii'l~i; 
VI.I para··formar•,una·.,,estructur~··:ef,1,:~~ry}ai,:de·';'lllªl~a?~en\(.fa~-~~rnbrana 

:::;~~'ilf lilf l~l~lllllllf llf f~;.· 
su función ··~c,m6 ~ri;,,~G1·~~i:~~C:~fa~\'''y/8cir{cit:1ú1V~ii ait~i:-·~~f~s'\m~hrices 
extracelula~~~+·· éom~l;• ~~~r:'na · .,·b~sai,;;,~~ra~~~ ·"'e~: los.·· ojos, 

epi télios · va~ci'iÍar~s, : etc.< , . 
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FIGURA II~ -Mcidelo~·:.de la Asociación de las Macromoléculas 

)'d~/id~~.~Herentes Tipos de Colágena. 

A) Formac:Í.6~ d.~.~flb~as de colágena tipos I, II, III. y V. 

B) For~~ d~"·ii:~iG:~ de la colágena tipo IV. 

C) Micro:ÉibrÚ1á'~>de colágena tipo VI. 

Dl ·Estructuras diméricas en antiparalelo, colágena tipo VII. 

( TIBS. 286. 1985 ) 



Las colágenas tipos .IX y XII son llamadas colágenas asociadas a 

fibrillas con triples héÜces. interrumpid~~ (FACIT). El tipo IX es 

expresado. ,en; cartílago y constituye ·'dév,'1 'aii;'l.0%::,dei:toi:a:L de la 
• '·~·-:;.: - ',.' ;,;_, -- - ·\;,·:, • ' ¡; 

colágena ei: ~~aX1:EíjitjO,";:ci)iitie~~ 
<>•;":."·, -~.:~-~~;:"'" ,. ·~'."..:·'':", ·-

llamados · ~ol-1, .·· Col-2 :Y:::.~'c6i.:'.,3\ 

.. 
NC-3 y NC'.""2; ·La I~. es 

. ., '~ .~ ;_ ,_ ; -, 

El tipo XII se encuentra;::C::oiiio'.:hcímofriinero:ccin:üri'X:Peso'jniolecular 
.. ,,¡;;.,, __ d,,.._•' 

de 220 ooo daL.· 
·~ ~ ',;.. ,,.\_;:.~~' > 

helicoidales .. de .152 :• dominio 

NC-2. . .. < ~·;: ,.;;:':·, '\ > 
,.-,:. 

El tiéÓ~ cDNA 
--~, ~ 

y consU. :de. 3 .. · dom~nios :helicoidales 7y •42 d~~~nios ·no.-colagenicos, 

Aún .no h:.·.~id~:'~~·:~·~dd··. ;.:::~ J.;~~{·f¡~:~et;~i·~¡;.·¡f()ÚC:d1~íí.·. d~'.· ;elo), 
·,·,:', -:, o.' :. ·~.,·: ···:,. '.(.~-, .<·,;-. ,, .. -~- •i • •..• »':,,~\ ·.·,:··./~.'- .-.;,'-c.:·;_.-, ' -.. ' :·~ ' ·'" ' \·· •' 

epide:i:mis) ~ri;'J~~~¿¡: d.~: ... :i.n~Eí'sfino;\ ;éhúeSo~ músculo . estriado Y. 

2.5.1 

Una de ·l~~· .·c~f~áeristic~s . bioquimicas · de la colágena e~ la 

estructura.· de Ú picitein~ fci~adá por ~res cadenas deno~in~das .alfa 
;:· ::: ·. -. ~ . -,,· ,_., . ;','.":;::-: )~< _. 

( a ) . cá.d.a'una'.de?eúi:i.s· tiene una á.ua concentración de, glicina, 
. ·- ··'.::----·-;_:: ... ;: .. ;.: /' .-:~·- . ··:· -::-· 

e, hidroxiprCÍlina~ Siendo la glicina el ~inoácido . más prolina 
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pequeño que existe, éste puede ocupar el interior de la triple 
. . . 

hélice además de ocupar generalmente. lá .tercera . posic.ión en la 
•• '' .;r_,,; '• "• 

secuencia de . los amirioádidos;· tanto ·· 1a:. h¡drr~·i~roii11a. t~m~ la 

:::::::::::i~~i0.rYtii~~!i~i~14!~t1~~l~~~~~if ~~~;:: 
y lisina son hidroxilad()s 'en •el ·?ticul()i endoplásmicoJl(RE)':iantes-de 

que l., .· procadenas ii<;,!'!K~~~icc\i1if~'.~~q~i~;.~!~1ffl,!,~i,ti~~ 
procolágena (PRO); É.sta'' úl,tima'/es gl'foo's.Üadac·;·antes··:de;,'):¡úe~ ·1a 

proteina sea se~r~~~~t.W~~;;11;·"if~~§:~~;~~t~~;i]J\t~~~~~t~'f ~1:{~lii.!~D~:~~~abio 
extracelular. I..a ·. cantidad· ... :¡: de:·~'ccarbol:iidr.atcis'P{ivari . ·entre: · 1os 

. , .. ·.-._~:,,:':_; ;··:~: >~~-- ~i:~;~:~i-~:{:¡::;~('.':~j-::IrH},}).~t:~~·;:f ~~;~(jif~-;~~~~~~~~:~;t~~~~~~~;;t}Z§'.<:;gfrJ~;·.:.~ _ .>·-~ ~i:,;~r-:· }::.-:/::_ · : -~.: · .: '. ·. 
::::::º'::r:~~,'(d~;;ca';•~ena,\';;•r~l2t•t7;ohqosa:ar•:os .• de 

á'éicto 
·"~"'- '.;<' .• 

·<:.:\:::;. f:~ 

en 
,:.:_:,>·; 

forma de: 
.. ·:~;;. 

las .qué" 

dentro. , d~ 
':;·.,.._._. ,,, .. J~-~ '~.:~.¿,,.-.; -

colágena . intracelularmente·. Estas regiones 'vidas.'•:-.una· y·ez 
· :.~;.:::~::'.::~_>{~i/ .. ~X-~l_:',0?;)~~ ~J ... :'.~: .. ;·.:).~~~,~~-;·\~~: :_;·:':.\Y:~· . r ;_;.·._ · ... :/.: ,:·:; :· --~k: ,.,\;.:%:,;/~:1~~:); . _µ~~:~~~}1;~~;-~{~~-.~.« .. -~.,--:{::~ · 

que ... lá colágena:;éha Ssido :.-'secretada :3al•·•espaci ;;;extracelular·; En 

ciertas' ~nf~.~~~~~~~~_-:i~' :pf~t;¿~~i~¡s '· ci~ .Ü. prb~~fl~~J~t;·~~;{~~ci~i1~1:a 
por · 10 · qu~~ la· fóhn~CiSri· cte· ¡~~ fib~a~ es• btoéítle~c!~'·i>~ci<luci~~do. piel 

frágil y ar~ic:iac¡ones hipermóviles. Despué.9 de ~e l~~ fibras se 

35 



TABLA III 

SINTESIS, PROCESAMIENTO, DEPOSITO Y 

ESTABILIZACION DE LA COLAGENA. 

A.- TRANSCRIPCION DE LOS GENES DE LAS DIFERENTE CADENAS DE 
PROCOLAGENA. 

B.- TRADUCCION DEL ARNm PARA CADA CADENA DE PROCOLAGENA. 

C.- MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE PROCOLAGENA. 

1.- ELIMINACION DE LA SECUENCIA "SE&AL" 
REQUIERE DE LA ENZIMA PEPTIDASA Y DE LA SE&AL NH2 

TERMINAL. 

2.- HIDROXILACION DE LOS RESIDUOS DE PROLINA Y LISINA EN 
LAS CADENAS PRO NACIENTES Y EN LAS PRO-CADENAS 

LIBRES EN EL LUMEN DEL R.E.R. 
REQUIERE DE LAS ENZIMAS PROLIL 4-HIDROXILASA 

PROLIL 3-HIDROXILASA 
LISIL HIDROXILASA 

COFACTORES COMO 0 2 , CETOGLUTARATO, ACIDO 
ASCORBICO Y Fe .. 

3.- GLICOSILACION DE LOS RESIDUOS DE HIDROXILISINA EN LAS 
CADENAS LIBRES PRO EN EL R.E.R. 
REQUIERE DE LAS ENZIMAS GALACTOSIL-TRANSFERASA 

GLUCOSIL-TRANSFERASA 
COFACTORES COMO Mn .. Y UDP-AZUCARES 

4.- GLICOSILACION DE RESIDUOS DE ASPARAGINA EN LA EXTENSION 
COOH TERMINAL. 
REQUIERE DE LAS ENZIMAS GLUCOSIL-TRANSFERASA 

MANOSIL-TRANSFERASA 
COFACTORES COMO UPD-GLUCOSAMINA Y GDP-MANOSA 

5.- FORMACION DE ENLACES DISULFURO INTERCADENA EN LA 
PORCION CARBOXILO TERMINAL DE LOS PROPEPTIDOS. 

6.- FORMACION DE LA TRIPLE HELICE. 

7.- LAS MOLECULAS DE PROCOLAGENA SON TRANSPORTADAS EN LAS 
VESICULAS DEL R.E.R. A EL COMPLEJO DE GOLGI. 
REQUIERE DE ENERGIA 

8.- SECRECION DE LA PROTEINA. LAS MOLECULAS DE PROCOLAGENA 
SON ACUMULADAS EN GRANULOS SECRETORES SOBRE LA 
SUPERFICIE DEL COMPLEJO DE GOLGI Y ESTOS SON 
TRANSPORTADOS A LA SUPERFICIE DE LA CELULA, DONDE LA 
PROCOLAGENA ES LIBERADA AL ESPACIO EXTRACELULAR. 
REQUIERE DE ENERGIA Y MICROTUBULOS INTACTOS 



9.- LAS MOLECULAS DE PROCOLAGENA SON CONVERTIDAS A COLAGENA 
EN EL ESPACIO EXTRACELULAR. 
REQUIERE DE LAS ENZIMAS PROCOLAGENA-N-PEPTIDASA 

PROCOLAGENA-C-PEPTIDASA 
COFACTORES COMO Ca.. y zn•• 

D.- LAS MOLECULAS DE COLAGENA SUFREN ESPONTANEAMENTE 
FIBRINOGENESIS. CADA MOLECULA SE ASOCIA DIAGONALMENTE 
DESPLAZANDOSE 1/4 DE LA LONGITUD DE LA MOLECULA. 
REQUIERE DE LA CONVERSION DE LA PROCOLAGENA A COLAGENA Y 

DE UNA CONCENTRACION FISIOLOGICA DE SALES E IONES 

E.- FORMACION DE ENLACES INTERMOLECULARES DERIVADOS DE LOS 
RESIDUOS DE LISINA. 
REQUIERE DE LA ENZIMA LISIL-OXIDASA 

COFACTORES COMO cu•• y º· 

(AM. J. Pathol. ~ (1): 234.1980) 



han formado en .el espacio extracelular, .ciertos residuos de .lisina 
' ' ' 

e hidroxilisina son '.desamfnados .por :la Úsil oxidasa produciéndose 

grupos aldkiüdó.s/, d~tá':a: ~1!;.~~~ 'forman .erilaé::es .. bovaT~ntes con 
: ';;- . ' ' . ,' ~ <·-'· .. : •· •t . ,, : • ... - ' · .. · ~:.-: .e<"·.: { •.- . ·.· ,! • 

otros ·grupos:d.~. ·iJsi§~~,:·~ \~Icif?,ic~·~1.~Iri~pg:~B~i~riª§; ezil.;;.~e~ ·cruzados 

muy es table:~.·;•• .• .. •.•·•;;'.'.·.;•:···~i: •:: .· .. :.· 3~~.:.::'.:,;. · ... ;.:r ,:~·'.~··~• ...• ~.~·.,·. r.:.:;'.·.W.'.;·: ... : :::;·;'. 
La ·formación'. det·las;·banda~2.d~'ifibra's •de'.'c°,lág~n~:;:es .•. uh ···fenómeno 

::::::ét:ff ,~~~:~r~::.~~i~if l~i!f lif~t~~~i :~: 
agregación ·. s~ll J:~~ov{~o~ •.•·por propeptidasas~' específi~as .';.Ta¡to para 

las terminaciones ··.~e ... ·.1as~'.%~té.~~f.·f ~~~~{ t~~:~~~·r.~i~~~}~~~~f;,',Jz1fgena, 
la· concentración de estas :enziinas:,:en>el/'.teJfdo·";esta(determinada por 

su bicisintesis/ ve{6;~i~~át~frj~~:ffe~~·¿8t~ibyg~~%fi~~~~J· ~+·~·: ,. ', p~r 
·; ·:·~ · :. :.:·:. -'.{::::. ·~ ;-~- -~~s ~ _: t;~~}~ i?;;~'.Y }}~~r~ ~Jif f ~_~:\~t~!;:??i!~v-.~ f i11Yt:)J~i[~.?t~;;)(~ \ . . 

activado res :" e · inhibidores/\"exógenos ;;~,·,Estudios·:Yi:ºin ::- ·vitro· 'de : •la 
·{ ·: ·: .·:·· }:-; ·:: /:_'~.:: '.·;· .. ::~.}~~:::: :.r.i~~~~:~;:LL\.~~~~:,::·~.~:~,~~;~:~;~~~::?r~~~~i;~.~i=~i~:~~~;-:t'.~~~.~~; _:~~~;~};_~i~t~~~:~·:1~~.~~.~-;:·~~;;,~~;:zi~~~:~,~: ~~:\ ~ ·. · _·. · ·_ . . 

formación de·.f1bras•,han 1 'de¡nostrac!o:,,qu~~·é~te:~esc;un7proc~sf ;co~pleJo 

::::::i~Ic"i:~~;~i~!J~ti~Í~~llli~il~JI~~~~~.,:: 
dependí entes ,;;<;le ;::te1típer.a tu.ra:; .. ¡;eri)·15}013 :yteJ:oR~Pt1c!9_s ;:;~(f'o.sterior.men te, 

~~::~::~~!tllltlf lll'l~f J~llllf l~f l~~;~ 
-.~ .. ;:.:;,~-;~:·-·.,..r~:.·''.~ .. · ... ,,. 1 ·-~::··· 

depende del~·~.úpo¡;:,cie··.colagéna. y···· puede"."'sei::/·· iñbtiüiáélo .. por 

glicosi!aciones 'postraduccfonáles .. La regulaciÓn .. d~ i<Js 'cl.Ú~rentes 
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tipos genéticos de colágena, grosores de las fibras asi como su 

complejidad nci esta_ muy .claro. Los factores que pueden detérminar 

el diámetro y lo~gif~d· :de_;1~~ fibras y/~ ~ r~~is~~ris~~ . a la 

degradación-_puederi'esta~'.;el1.~fl1nciól1 \ie'iá ,'rilat}:i~:'..ext~~-ceipiar en. su 

in vivo en 

:i~(~ .. ··.: :; ·:~;/_~ .. -.. ~ . 
:.¿· .. -, /:<-.-:.<·,~.<:-.' '\,'>'. 

No· se· de 

si 

se ha encontrado, ,qué. s~··~ip.crementa-:·el~ lac;tatO) y .. er:acétaldhehido en 

la sintesis··,~;i.~~~f'./~~;,J'~1~~:¡~·; ~l~b: e~· u~-. 5i~t~Üia::d~ Bu11:ivó de 

mio:ÉibrobÜÍ.~tds ;;css1 !'¿·.:/'! · •· · · 
..... :: .. :~.:~ .. ::,':·~;'.:~{~Y:~·:,..;.--- .. ;,¿. 

<~ -'> ; .. -: ~~~:<· ;-." :' '°_ -,\\·\:-- ·.' ·-

2. 6 COLAGENASA . . . • . .. . _ ... ·· 
~ .. ' ¡ 

Ei: proce~\:i'He :degract~bión C!ei la c~lágena se ·efectúa-por medio "cte 

una. -enii~c!-:''oJi~~~bI~i~~- ---~~enominada< 6b~~~e~~1.éJ.}? -~;~L !iAmera 

de~ostr~C::i6Ü' . ._ .. i!: . en 
,.·:..,::.:'. 

:se.· 

de, 

concentra~.;o~es:-s:::alteradas:Y;~n.:··:~8:~1a,,~f.•Patofo~~~s.':';:c~mo ,~~rtritis 

reumatoicte\ ;J-(f ~Íii~~f i;~;¡~~F;<.~]l _;~n .:1¡,~~f:~~1'Ici~~::~~TB~~:A~s~~i to 

4 clases cte ·pré:i'teá.s~s' ,'Nncto:PepúC!a'51i~ ¡ ~ <~~- i-;,;t~r.,:·ien~n · en la 

degr~dación de' fa maái~: e~traceiular e . ¡~t:e~~ct:uan dúrante el 
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proceso de desarrollo, crecimiento y cicatrización; entre este 

grupo de enzimas se,ericuentra la colagenasa. Todas las colagenas ó 
' ·." . 

proteínas, ~eme?arites ,a ;i::olágena son susceptibles a proteólisis por 

la colageh~,sa< ~~ié!li~i ,,, )de.,' Clostridium; aunque · con diferentes 
' h" ~::;:.;~,; . . ~ :·.'~'.'·-' 

eficieriCiaS. /. ;. . ., %::. ' 0~5 ;é: . · 

El g~~~i :¡r'~;J~:~d~i~adc;' serina-Prot~~sa~, comprende enzimas que 
._~.·_:.; .. \. -.~ ... ~--~·-·ü:i~~1~}~~L~;.-~ /'.~-- <'-,_~.--1 · -.~ . _ :_: .. - .. _ . - __ · .. _; :~>--·-,~:-_ ·::. ·. . .. · 

degradan' 'estrucfüras'.~de . glicoproteínas< r pueden . activar algunas 

metalip:~~~~:~~~l~~i~!·ifr~Fi.S.· 2-~~í~\ .. ~e,f~~~~~§~hGan. incluidas: los 

acti vado~es:;[:~~~))' plas~~?oge~8.' '•5'.~7asm1~a; .i .eÚ~~-ªil~¿ :,hzÍÍtl:Jina, 

tripsina/' 

activar ;a_ 

El grupo 

enzimas de 

colágena 

El 

El 
·; 

Matriz. (MMPsr, l,as/,P.ue3;~es 

subgr~pos.i.;·;·.·.".;;''·;·:~.·.>.:¡~'o;t(,i;~·:,;;: 'r~ 
... -· ·,-;-, ·. :~J~ -::';'.=-·/. :·: . : º• - ._,. - ' .:~· ?_. :. := 

MMP-1 

que 

por 

B /y puede degradar 

·e incluye a la 

. ,,'~ua-les · púeden .· degradar a la 

MMP-3 .Co~prende pJ:.{n~¡pal~e~te.a la ·estromelisina. 
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MMP-4 Engloba a las telopeptidasas. 

MMP-5 Agrupa endopeptidasas que degradan colágena en un punto a 

· ·. 3/ 4 ..• partes del >ainino-te~lhal. • 
. . . . '-~~···:":;· . ''. ·.\: '> -

MMP-6 <corijÜntk ~ .i~~ ;~¡;~~1'.6¡,r:ci.tét~a:~~~: ~c'idas' .. · 
.. : _ .. .;;.:~ . :,,: .. -· -., · .. ·. ' 

MMP-7 .. Carác;tériz~.clb:pC>r;•. las' enzlmas':qUe 'digieren otros 

coínp~f:~s~:~c!~-)~lntf.I'~~(extra6e1iiiar'. .• ·.·. 
Las· caracteristicas· géJ:leiales de. >las . _i:netaloprOteasas del 

"'-:.:; .. :~" t::' ; .-.-· ·-·;, :_'.-· ,. 

subgrupo I .. son: .; ~u>m:~yot. actividad ·se .:·.• ~:É~'ctii~ ·a· Ün')pH;;, . 7. O, 

,. -.. ~.: : ; 

:::::~~::::.~;~t~~fiz·º··.·.:d··~e:'.0.·: .. m,Ya:t:r.:i::nz,':c··.·.~.e.:fex;t~~r~a~c~etliu~~1 airíi .. ¡.,~.y~~ .. f·· .•. ; .. r:so:n~~s~:.e'.:cd.·rá ..••.. ~er_·0.t'·a:d:a:s, 
degradan'..iicfs.

1

, c9.fnr:>9rie'htes . .· ~ . 
. •·. -,:. .. ~,~ ·:: ·: .'· :·:·: :-:'':.~i :<-~.?~'\ ts:·.:_~; ~ ?\}{?[~~ i{1:;~;-:;':7~.?'.)~_:; :. :_:)'.,~.:~ _:,!_i tf~S.'~1 ?f:~ ?~~;~~f ~\~~:~,_~:t~}~-1'.~:_:~: '.~;:"~~~ ~· ! .• i)1~. .- · .• ~·i-·. 

por .f1broblastos: .. en: .. ·forma;:de·,proenz1ma•.:6:0:z1mogeno.·: ;.pQr ende;.: .otras 

::::~:¡~~iíii ll!l¡li[f~~¡¡:~::~{~~:~;~n?:: 
colágenasf.llamadas',•infersticiafos 1;: •• (tipos·Ii'j'IIf,,'y·,rrI);:.:en"·'un:·i3olo 

6 Leu)í·· 'y•. 

;_",; ,-... ,.-:_:;;~,_::'~e>·'' . :; ~··'-;.:.,,-~:' 

Las •MMP:::1.• se .• han .. lÓcalizado.,_en' :füeI11:es'·muy:·.'• ~ar':Lables como: 

tejido gingival e higado en ~uriiano; hue;6 en ratón, colon en conejo 
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y en cultivos celulares de fibroblastos, macrófagos, monocitos, 

neutrófilos, células tumorales, etc. 

Este grupo de enzimas son sintetizadas como preproenzimas de 54 

092 dal, y pueden ser seC:retadas de dos·~ fOnnas> c~mÓ .proenzima de 
'" ' · · ·' :.~ : :.;;~· r. -": ; · : . '· · ·i. : · · r, ·'!; · ' 

52 ººº da1 · ó en una fórina güC:o'sua<la:~.·cl~~\s.5Sociü\cia.1.:·r:.a: ·activación 

::c::.c::~,2Eüf~j~~~~~~~\~~~~qf J~~~f~~:~,1~~J2~.::: 
organoinerdtlVi~ii?;;iÚ~;~h:i·1i~~nofenil-mér~úr:ü }~~~·t:tó) /• por''••· acción 

.~,- : '~' • • ' V _,• •,_ ~-~/ 

de 'acti v:ia~·;::~·y;~\/ti'~~l.k~es no. enzimáticos' ' 'y <c¡:for • procesos de 

autoacÚ~rbti~{/~·;i~~g5 ,dan como resultado. una erizi_~a!:es~able de 42 
. ·y:v :'e•,·,·'/:}/;:~·:.· 

000 · dal~· :'· · 

Enfr~.~\c{i,:;iirü:ipales estimuladores de la sÍ.ntesÍs de MMP-1 

están los ~~e~~~~\ CÍUimiccis como: co1C:l1icina~ <co~c~navalina A, 

::::~~;¡E{~i~ri.~;':;~::, ,::~~;;,;~~f ~i~~;:~~~~~;,~~"?ª·r·:::: 
interleucina: ·-1 "'r·.TNF, :.:,factores .·.de·;.,crétimiento;;•'!:•.· como"''EGF; T!?ríGF, 

.' . .. . _. : ···/.:. -. ~:--~:=-~ ~-~ ;_ -. -~:::~ ~;:. ;,~;- _ .. '.~::~~~~-;}:·~r7~~--~~~:--~~t~,:-~-~~f~~-:i~-~5r::~~:?:~~1~;~~~~;;t~~;i{i&:.~i~;w:1i~~;;~\~'.~:~~~~~~-:1~~;:·.--~ ._ -~ 
proteinas;:de ·:cho,que 'termico~y.:col¡i.genas'.iCbmo\;.·eh:t .,;;;:II:\'Y~III.,.. . 

Las enzi~as'.".d:1. ·~~~J2··~P;~;''.~f ~~g~~~,'~i~~i~~s~M~'~.:;~~F;~~~~~~~te •· 
especificas .í:>ara' degradar. colágena';; :fibrifa6.'desriatiiralizacia;:;,(tipos 

r, rr y IIIl, también reconoceé~:·;.i~-.~:iI~:~:~;·~~~~~r}iiJo:s .. ;v, v, 
·-;.,:; 

VII y IX, además tienen acti v:Í.déld :.kgb~~' El:>~6~~ctl~a \, el as tina. 

(581 
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2.7 MICROTUBULOS 

La secreción de la colágena se lleva a cabo a través del 

complejo de · Golgi y depende del. sistema microtubular para su 

excreción a la matriz extracelular; ·comc:i su nombre lo indica, este 

sistema ·está compuesto por mici:r;otÚí:í~Í~s los cuales son complejos 

formados por agregados de Úna : .J~o-teÍna .denominéldá tub~lina y 
' ' •• '¡ ... :- " , .; ;'.'·:.., ·~~ .; ·: ' ~ 

presenta un arreglo de sus , ~~uriici~des . de' f.9~a~ )teÚC:(ll_dal en 

tandem, juega un papel .. m\lY Si~g~~i~Xf~;;eBdac!~iJi;ci~des · c~lulares 
' - . -. . ·' .. ·' ' .... ;;;_>;\ .~:;1.),. -/;:; ' :··;.:,':, ._,;éi;;·· ""-·.:··-, .. ~-

tales como mi =~Sis '.é : ... {~~~~f;~I~;e:'.;~~;1wf~~{:~~~~~f::\¿j~~SfªFelulares, 
organizacion y\p()Sición.,dei ~Ofgélnelos meiñbi:.-aná.(es·. ,;·tos· microtúbulos 

::r •. :::é;(ii~~~#~tl~~i~~~ij1f it~hi~r~;~\i h::·:n rá::: 
J.ntercrunbl.O de iSubUnJ.dades."en,tr.e ~pohmeros 7 yutubulina 'soillble ... 143

1· 

·Líi, \d~)guaho~ina 

(GTP) la. 
,..,.,,,,,,,~;· 

-- ·;;',;,;.-·>.·'.;';1"'' . L .:,1;.' .-:';:·;~:.::.'.;~,:~S-:::;_; '~~-' .. 

ést'able '\cte 
'":'.:"-~~:-~>i):".'.> _ .. :;;'..-~ :º': .;··_.·; 

concent·r:aci-óií: ·de·,:~·és ta'<·SolQ,\;~1os ;1 micrOtUbulé>s·::.coir. GTP-:.cap '.~ pb~d~n-~: úni r. · 

npno:esc vt1 e:r:ito1rm~teJinht/e'·d·'.:.iM~.1~.t~.,c'.ihitis;t•o~~!1Y!~,~Kii~r$;s).c~hf ei~n·.!,elrr~pj0¡
11!9f9~4f¡~0<~;!i:~fi};~;~:t"':· • 

.•. , , . ·-· - , . <ericdrf~~ron ciUe-

existe u~ :;;Ciu±ü8rio< e~,Ere {i~·· pol.flllerizadóh y:. la.,··· veloc:ic:iad. de 
~., _'. __ ·~· ," '.~' ... '1.','.' < •.c._ . '. ! 

credmierlto de~ los; in.icí::oi:úbulOs que puede v~ri~r entre los 
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diferentes microtúbulos generando un crecimiento rápido (+) ó 

lento (-) . 160
'

611 

- . .. 

El ensamble · de los microtúbulos consta de dos fases: la 

nucleáciÓn y.j.a:· ~i;~Ja~ióz{\·~En••.1a•··pr.imera.··se ·realiza .. la .. formación 
;- :"·' ~ : '.,. - ,, 

.:--:·- ,,, :~<-· fo'_,·_,-. ,. 

de· oligómerb:s ·¿~~{:l:ilbuifll'a> E~ta: se estabiliz~ Pºf:)i!-a\ sUbs~cuente 
elongación 'qiié' ~~J~fat:e·~~;: i~ adición grad~~ll ~cte:híohóin~~os a la 

molécula. ~~J~'.~;'.:i~ijifi~~¡~n<infeáiene ·la·. ~f:r·g~, •. ~fi~\Jd1t.1~ masa de 

P~límei~os . k~ ·~f~~·~j}if ~~~·;,1~i,1~~~~;~1 /,~~~~;~··t~:·~i)~i1~~:~~:t~a~tón de 
microtúbulos J.• enc:csoluci.ón:~proaucJ:rá ·•.un\• incremento} enx·:la ·. elongación 

de és~9~,.·.;;e~~~~Tu~f~~J~:~~~:~~2~1t~t~~;~~~t~i~~r&ib~~f~m1i~~i~ti•····1e. manera 
constante ~ \' La:'.•ttibu.l'ina"r s9lub),ei:;~és})::e~ti.1:f.1.T zada ;;{es):eA;.c0niportami en to 

. . - ·:_ :::~ ·_ <:. ·_,._~--:-.~ .. ~;~~:5'..:.:~r~~~1~/t;f;~~¡f !fü:/W~'.~~(~\~§~~:~~i)h?·-;~:f~.:;;:-)~:.J:\i1}:~~~:'L;'./iJ~~5t·?.~:-~b\~~H:<~:;~~:f, :-¿\.' -; ., :: .> 
es llamado.·es.tabilidad~;dinániica•~¡,:se';':sabetque·::áproxfmádame·nte. del .10 

, , , .;/·,~·~·.;/kti~~:W:~;}/~,}t/~~~t~\~\·~·;i'.;~~~:~~~<~9~:,:;;:~;~~:;~t:;·~:;~~~;;,:~+:?t~r:~:~'.~:~\~.+~·:~.:::·,~:·~~;;:.\:~~!.~~~/tM6{1; <t __ ,. >\· ·.:··. 
al 20% de••· lcis (,itifcotúbuléis';;soriS,:intercáriibíables~-.;.Estüdfos •;:feaÚzados 

:::m~;i'~~f i~~tilt~Jl~it{l~if i~{~~j~~l(f~~1~.,:: .. 
f árniá.cos· ,$~'· . un:en.'/a:?.':'.las'üriolécul'as ,\ dé , tubulina•i:causaí'idó''.~el~:· bloqueo 

:::,o:~:~lt1tl~~if ~~~!lif~~i~,i~~li!~~~i~1c::: 
rnicrotiillÚ.i~~ ... soni;•igi.iál es ;eri t :Su'.S,estábHida:d :\:dfoáffiica§próduciendose 

grup0~··.1i•·~tY~i~~,~~it,~.~~~?~6~~f s~i1;'.;;~~0;f 1~r,.,·:;~/·:~1:: '.·:·~;~):.~~;'3~.'\·._:, ... ' ,~;;v.. .. 
En hepatoci tos. norniales•:l:os :'rnicrotúbulos : no fson>abundantes1 la 

·.;.,·."··---._.··:·>!.::, ·-~--,,., __ ;~·.~:s,<> :7-::J: .,_ :··,- -,~::;-~---\·;i:~; -·-"'> ~-:;-;,,, .. ;.·~,__-:-, --

tubulina compFend~ :'a~rox~niá.ciainente el.·. 1% ~~ ·i~ prote.l.;:¡~ soluble en 

el hepatocit; § ;~l~ el 40% de ist~ se ~h~~U. El contenido de 
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tubulina se incrementa en células de hígado en estado de 

regeneración. 

Desde 1977 .Cleveland y. col., 1631 
... estudiaron la . estabilidad 

dinámica de la tubulinéi, y enc()ntrarón que en.-~lla intervienen otras 

proteínas tales s~mo Ta~<~~:? ~ ~·~~r;.~:~,2,·}' Tau, di~~ii~yen el 

número de catásÜC:Í:i:~~ ·:f pi6ceio:.de/di~oiilci6~·:·d~·' i·6~\ri:i~i-'6t:ú.bti1osl 
dentro de los ... centrp~~~;~.:.:.;~~~~i;·'.? ;Í;u';;;;:~~e~:'.·;~,~r~i~;:M;ft;~~ Y 

::::::r:i:'~¡ '~'if .}~>'~g;,:'t·Hi '.;~~~.i"f6·K"~; ~\t'."i;;,9 ;~·· ••t• 
microtóbUi?t •i~~~~t~~;,t~ªIi~Wli!::~~ ·~;,-~;~::~:;~~: :di::: 
por las· .. ~s.;} ... ·.. J./.:: 

La iñtef~c';~,óri·: de ;}'?~ ir;~cJ:ot~Ülos : con oti~s , .el~IÍientos del 

::::::::I~1~i~~i:2J~Jiii!~~{t~~i~tti~I'~:i" ~!:,;: :'-:~~ .. ~ 
(1989) '·sugieren(:;·,' que·:'/ !Os}, ínicrotúbulos' ·:'son ·,necesarios ·para la 

:~::::t~~f t!itl~lf f llll~fii!~if ~~~~¡~:~ 
explica/;i,.~ · exocitocis::;que": se·•· re ali za :-a· .. : traves.'.cte· :·los.;. microtúbulos, 

· ~::·:c.'. ;:~:::.:-~/·:··~~~;::-.:~'.-:!-~f ~J ::.~-~~~r·---~~~E\~~::·J~~-.ff :{~(!:<·:(~~~{:::.r);.;?~~L;Xr;~:-:\;;\~· ·i~ ~.~,:~·:,;::.-) :~ " :~\~;:_;-f~;· :·~:5t, ~.;;}¿ ~: ··'·(/· . i .·-

1 i los microtúbulO's ·•:·S'irven:'.écomof·i:rieles::>l:os '· cuales· guían a :·1as 

proteína;A~~~ft:~;r~«)Ji~ti~~Lt1~·1gJ'1:~~:~~f6~\~~~~i~~':'~íii:~·~}Íii;i~J'.~~rados 
en ia or<i~~liici'~Ü;:~esfrúcbiraL

1

;. de1':;~C:ompie:i~>Jdi: ·&~~gif ia 

desorg'anl~ac:iÚn· .;de:; 'é~t~; ~~siibi~í~~ en /:~~~( ¡~{~j_~fórl en el 

transporte de prÓtE!ínas ._16?> 
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2.8 TERAPIAS EMPLEADAS PARA LA FIBROSIS HEPATICA 

Existe una gran variedad de· medicamentos que se e_mplean en la 

terapia de :1a. _Úbrosi~ h~p~ti~a:,' s~~aclo . en. ias difer~ntes; -~ausas 

:::::~:,¡~tlf rl~tl~f ~¡·iii~[~\~Iil~~1t:.,:: 
activa·._. au.to~nmun~·rse.·.utili.za .una ,:ter~pia·:.inm~nos~~r.esora, -·~~t~; 

.~e~~~qij~f~~~'¡/:~~~-~g~---~~~~j:~~~i~t~1~~~~~~?j;{t~~1¿~~~2,~1 jp~i·~~ipal 

:::: '"J:~#!;ii~!i~~l~f ~~~1.~'i·:r.~~~,t:::~:~::::P'::. ~: 
proteina,X:.,Pf35~;:;,~_ay~xist!7pcia. de_ otras. moleculas -en menor proporción 

como. l~~:~~'.~S~~~f~f6~~l~a:~ \i;~{~ndcit~lio'• sinusoidal pueden. no._ hacer 

eficaz la_:estr~tegia'_empleada, ya que los pun_tos más importantes: en 

la eva1u1d{~h:·¿~<i~~ terapias son la efectividad y la_ -e~p~ii:ficidad 
del medic~~nto'aciminist~ado. 

2.8.l· COLCHICINA. 

Entre los ~ge~tes. terapéuticos encuentra la 

colchicinél,: la_ cual inhibe- la polim~rizáclón de':1os" rni~r6túbulos. 
. ,· , , ' ' ;,·;· ;C•,. 

Estos ·. son . i~~~ri~6s · ')>oi ; !á) ·~alá~~n~º · párát su;,. ~Secre_ción · 
extrace1Ji:r: •• 'se: ·ha ·_ i~pbh~d.cl·qJ~·,.¡·~- ~~i~1ü6ina· p~'~cié~···inhibii ._-._.la 

.; ···.' ':,, ;;~·.;< . -· .~:·-;:.''. ~.·; :· .. .',' ,-:.~:, . '''. · .. ··: .. -

fibrosi¿ ~süiillll.~r •la seú~'ci6n 'cie}c:,oia.\i~l'lasá, asi como de otras 

proteina~· 165 ; 661 t~~~f." /'e~;~td~:'.'./a~fiinflamatorios y · · próducir 
. . ; : . . : ~:; . . . ·. 

inhibición del polimorfismo de ~os leucocitos. 1671 
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La principal indicación terapéutica de la colchicina es en el 

tratamiento agudo de. gota y au.11que se ha empleado · en otros 

trastornos iin:Élam~torios su ~f:i.é~6ia. e~ dudósa ) 6
.
81

; Eri pacientes. con 

:::::::;:~~~~~~g~i~~~i~~~~il~f l~t~~~;~~i~f i;t~: 
colágen~ :.·'en Zéste'!: estado. ~1fib~ótfcó'; .... ·,;;~sin''• embargo i/Harris.• '·Y .. ~rane 

:::~:rTu~.,¡~lf ,f i\~~~{iif (~Kl~i~i~ii~~~~¡~~,:: 
parece·.·se,~;<.~~;};4J~~.~i~2·'i.'1·~··.··.~d',se·.aclfui~ ..• Y·~~.¡.••.·s· ... •·.·.'u····.·'..~n .• ,ª.·.· .. ·.·.:·:•:···;1:·~.'.n,·~.·c".'.-.·r:,r.;e:.;.·.·m· .. ·.···.·.y.·.•.· .. ~.·.e·~·:··:· .. ··:···· .•. :.ni.: .. ·._1····.·.·::··.· •. ,····.m.~.·.·_,1···º ...• '·· .• p··.•.·.:····.·.··.· .. ·.· .. r.: ... ·.•.: •... : ... ·.rct:.·····te'' .• ~s.~m'ite:;ed •.... 1·.··dYªº··· 
que no:.esi:.t¿n:•é:fed:iva á' dos:i.5.bajá'~i' . ·. .. . :·· ' 

""·:: ~mrJ:t~'Jf ~i:::::c:::0::tl},¡ik~l~?,~¡,J*~~~~: d'º"'éo' 
pero.nt.·'.··~~·:·~~.ri.·,'c:~?.~trado·. rn~j.º2·~~:.·{~~~f~~~~~~~·ti'~j;{~~}j~~~·~°-~~.~·.·· en 

los ·análisis .htstológ,icos, de 'biopsiás·.hepáticasii;•n~';':.~·mo~tal~dad· .. a , 

l•r•~ h·~~;."4fa~¡~~r~;~~~f ~¡~~~f~~:~Bf&1~?~~;~;{d~ri~'º' 
::::J~;¡;'~~~i¡~iJf ;il~J~jl~\~i~~~~ii"~1f~;0';::: . 
medicamento' en'.:ún/inicfo ·::y.:,:postedormente; úlcera .. epigástrica1 · hasta 

granü1~~~~~~Is,•':~h~~f~~¡,~~f~·~~[~~i'.¡;:~i:~~~f~·~~~i~.~~{. ... :.;/{:·.-·;.·'' 
~.-.-.-·.·.·.:-.: '.°'' ;_:·::.::.,.;~/::;:.·J. ~::' .• :;r .. ··"\1;:,::__ ·~·-_;:·._·;::-:, ·.,_;,· 

--:-~:;:~: ·: ,."·.~ .:· .. :::.:.'-<': )r·> :·., ·,-.·" ;'.:~/;~~·(. 

2 • a. 2 GLuc~coRTICOIDES ~ -J:~r~J:bo~~ :DE .'J?~ó~ri 4 H~DR~XILASA Y 
· .. ; ··:.:···. : ·~. . .. ,:·;(:(~:·!. ': .. 

LISIL'HIDROXILASA;\ .. 
Otra est~ateigia ;tef.:Í'péúÚ~a qtie se' ha seguido .es' el empleo de 

glucocorticoides . como" : la: dexametasona, la cual disminuye 
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selectivamente la síntesis de colágena, en modelos experimentales. 
. - ·" . . , .. , 

mi Al parecer, el mecanismo de acción, ,es disminuir los~niveles de 

:::::.::::;,:\::~:1:g,~~~:Er~¿:~~c1¡¡;;r~1i~~~a:.:::: 
hace decr,ecer iíil. zx~gt.i'.~r~~d'; de i~~ ' enzimas ' ,pioiii';,;hidroxÜasa' y 

{' •:• •::."-:,:~,;;,~.:.' - ' O;:,< O ,<' ·••' ' ' O • .~. T ··' ,- ·.-._,,-. 7'!" :•,,', ,; 

lisi~h·i:;t1~~~i;~';:~ 1' filirosii t-i~n ;~ ~= ~{J.do la 

inhibición ~~~ :· i'~~f~i_Eln~~imas , ciire ',se_, requier~ri p~r~ la ~toün'a.Ción' y 
~ :·.: --:,' :.; ; . . .: . " .. . . ' ' -- . -

estabillzaciiórii ,cie;':'ia é):I'.iple _,,hélice ·.de_, coiádenaA i~fa.~ ,iftiiÍZ.an 

iones fié¡r6;>~•o~é~~6.máiecular, ,·2-oxiglutarat~<~:: .,~~~~~~~bc:tara 
llevar acal:íó ·~ú- fori¿ión qile es la hidroxilaciórii,de dos: résiduo:S de 

··-;.::·: :·- -.. ·..... ..,..._. ;-= <! .... · ~r ,,:· 
prolina, <73 l · ,', ¡, 0·•c• · ' O , , ,, ,,_ -' ' , , ,,,, (~:\~, '{;".:):/··· 

,. ha ª·~~fj~jj~ji¡f ;~¡,; ;f f ¡~~··1~:,~~·~}~f ~Í~~i~~;:i\ '~1'.; 
::::g~:tar~1º,, ,y ?assorb~fü;··.como"~l'' e•til-3.:4-,diht'droxi<••benzoato,·,, el 

~ la 
' '':.. .':' ·. ¡.~t ·, . 

colágenas en 
.. ·.': .. ~'. 

Este 

fármaco parece:·,:ser~una; bueria";:opcion,~'terapeutica'f:aunque' i~~iere de 

mayore,s ·esiil~¡~:~:!~~;;¿¿,•. ~f:é'i'?•jt:· _:~\·,;;/, ,::"'.' ''J, ':r,:;,;: ', > 
-- ... _,,.\',.,. ·'.f · .. ;.:;~·.·;.·.·-~.~--~':~,_:·.. ;\·)' ".-!·.:· .. :~º-:· ': .. _~; 

La, t~fa~i-~'' con" 9-iuco¿o~tTboid~~' hi s'idÓ '~rnpl~ada en el 

tratamiento· de enfermedades érónicas ,del hígácl~, como cirrosis 

46 



biliar primaria y hepatitis crónica autoinmune. 175
' 

Desafortunadamente, la administración a tiempos. prolongados ha 

producido efe~tos c~laterales inde~éabies co~o osteoi:fai6~is; además 
;,,,ce·. ·--; 

de los. efectos ';cón .• ~ci9os~ causado~'. pór d~st~ :t{po\de'• ~~d.i.camento · · ,. , ..... ,,,... · "\j< '.\:T'.\'.:'i-?'.'', 

(síndrome de·clls&.i.n&·;· 7~C::<(~ 'C; }2 : <;· :; .. \;;, .... ·.· ·~:>'····.··,:· 
La .· defl~l¿riefa ctónl~·~ •d~; ll~ll-;-hictrp~ilasi ;ioct~~e ::hi;otonia 

::::~:~~t~ItJl~r~~~lY''.fr••íí: h~~-~~'"' ,. ~ú~'"'ºº' y 

.... ·:...· '· _,;., ,_.;¡.•:•'-.' ;, ,... : ·' -., --

. . :,z\\.í;•¡; >\:,/t;r'~~.~:. ~< .·; 
2. 8. 3 ANALOGOS!OE":PROLINA;.•· 

<· ~ .. _: ... ::;··;,~Ji~:):~~;·'.~~;~:\~-'.~-.;(};: .. ·"~-~-[., ... ': .. --::.' 
El empleo'•.:de•~lós• análogos de. prolina en la terapia antinbróÜ~a 

con· el' fin' ·á~:•;f~~b~~¡f~J:'.~¿s a la cadena polipeptfdic~>:h~ :'sidÓ p~ra 
alterar.J.~r,~("X~~{~~'gt~;P~O.~· fundón de la 

.-·,,;,·n,-;: ·1·· 

c6Úgeria.:.~E:i: pi:'incipal· 
""-~r.-/ ·:,·L .. ·::-:;:.-..,~<,~:· __ , .. -~ 

a 

" 
Por.,·~.t.I'~.•Pci.5t~, para la 

necesa~i~'~é~~viH.1~5 ... :. .. -_;·:~ ;: .~; 

por lo.que''se<há•'intentadó.· la .utilizaé::ión•. cte·•¡agentes::::que/ bloqueen 

::::::::::~~p:~1i :Jt~:tf~~r~11~1~1r~t1-~ 
el empleo de esta esfr~'f~"di~ ·e~ ri\'od.~i6~ d~ ÜbrO;is. 1771 
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1.8.4 PROSTAGLANDINAS YACIDO RETINOICO. 

Las prostagl,a,ndinas : tlen'en diversos . efectos intracelúlares, 

entre .. eÜos.:~;.h~Ü ;i~kó'it·~ti6':,~~:~e~'tok'cb~puestós · inciementan los 

ni veles· .. de <~~éfih~i¡~i~rti~~;;;":~:{~·~~':f.:~Ürn,~~ÜÜi·:ct~·gr~ct~~ió~; de la 

::::::::~.:1~~~'11~t~ii~íg~¡¡¡i¡~f iiil~~~;~:,u:: 
sanguineo ·hépático/ '·"al tera.Ciones~ode i la·c·"fluidez';·,:.cte'••, la:•.''mei:nbrana, 

cai:nbio~ , en ·i~ Ji1}~'2~~~f.·~~:~@J·~EJ·g~.g~0~~J~Í~~¡;~~'Íd~'~f fik~!:J~?i~~.':28~o · ... 1a 

:::::::~: ,~~~¡¡~~f [K~~·~:il .•. :.~·······f·•.:~.·~-~ ... '.f i~l~1~~t7~~~~::,:º:. ':: ' <,· ,,:.:; ,,~,. -· . -'·'.··:.~~}.Qi '•'•o.' • '.~-·- . .: 

.::~:':~-:·:; .:;:( •;, ·~'\'':'/.:t·,: '.:;/.~. -~.~:~,;.;· ;, . . ·' 
···t.>,. r.t:";'"~::·~:f':'·, ; ·-:''~ 

>, es';?~~í:Úble (~~ que ' se ha 
i~.~~·'.~-~~ºr' ·':Ye-•. ··• '-'' - .,.:.: - ·:~:-;.-,--.;.:.'·-

observado' qU.e7',se 

pero si:~{~ 
.tipo I, 

el tipo 
.. ~. --~-,· :; .· : ,-.; ' ' 

III 

niveles .. '.P~i es.tos 

motivos 
···-·:.r ... ·,. 

.··!·-·' 
.. ,.. .. /. ;~·t'> ;~i ! : ,_;;:. 

~;:~.:~ ,"' 
2. 8. 5 ' MALOTILATo;·:<D':-PENICiliAMINA''E·;,rNTERFERON:'GAMA~\''.'. 

La~· ª.~~i:~~~~jiif~~~~it~~~i'.~f ~~0~;11~~~Jf(~~~i~~~i~~~;~:)~ciuyen . un 
incremento de. las'proteírias'hépáticas, .altéració!l en la relación de 

ADN y ARN, en )a.1~t':I~id~~·~~'.~~(S~1'.f'.6C::~8~bi2;}~Úcte~~)J,a} eriiima:g111cosa-

6:_fosfato des~~dii:J~~h~t~;~; ·i~I!du6cf'ón >?e;r<• cf~Ob.ro~9. bS '.'.~(~i'~ .. áfectar.· 

al citocromo PL4bo) .<~~~ C:u~~~~' ali:e'ra, toc:l~s'·~~to~ p~~~etrcis,.·· ha 
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demostrado tener .efecto protector contra la inflamación y 

fibrogénesis,, además ·de que suprime la sintesi.s de colágenas, asi 

como SU· acllnl~l~.é::jcJk ,en :rat~~ tr~ta,~~:s:cÓn .. CCl4. 18º~ Sfn·.embargo, 

otros report~'s t:i.nctic'a:n 'C:rue . ~o ~iléci~· pr~~~~j_; l~ :ekt~Ú~sis ni 

di smiriu,i r,;:1,. i:~~;~·r&J~~~~~~~glt~~i:;: ~~ , ;:~idr:oxÚ¡~¡ iná2~ ¡;h(f ahl~~i.~i ¡ de 

:::::::::r J~f :~~~rilf ~¿r~ ::,~. , e:e'::;~1::iE~t ::~~~:::" 
irnpidierid¿ ··.1~'. i~~~~i'~ri· .... de agentes . tó~icos•.· •. como '.Íb~ ''r~~icales 

·. ~'; :~· .-. - ·._. " ' 

libres>. ·. \.·/ ' •'i.•i 
-. /•:)·.~¡'.v:.··-' 

·;·-· 

A. p~sar· cik los .•. datos 
>·'1 .":, .. ·.~'.; '·?!,'.f'_;·~)-/'•'. 

medicameritci en:, hurnaneis • y los' .résul tactos. obtenl:cios han 'mostrado , que 

el comp~~s·f o ,\ ~~:~~~ ;;fa~ to·· la~ i1~iki~~;-·~:rf ~a:; co~~ ·•'i{·~c,AceJ ~j:~6ión 

:e p::::~:E)~~i.'.:.t.
1

·.:~~il,~~f t~~~~~.~~~1l~~~;e'.f tz~i@,f ~ir1Y'º 
-·-~ _ ,1:;,::i·.~ 0~:-::::c·::.::::.~¿. ' <e -.. q·._ .. ._ ;-:-."· 

El inte~~f~.:.2 .. :.~;'f.~ ... 'gam·'·:·.:¿.·:.~.1\.~.·.·:.(.·.f .. ·.N.i:.'~·.fr( ::fu~~ . emple~d~· , en:~'.:i~~i';JJ~'~a ,' .el 

tratamiento d~S°:~rji~J~~~~jf:;~.F'·f~~i~f i.\a;;:(u •• ~f e~Fr;~;~~~~~~'.~~~:i:t~~~%~º . 
sobre muchos tipos:'f\celularesi inc~?endo ~·:f~~ro~.~astqs;'. 'i'..C.º!11º' ·este 

tipo celul~·~.·····~.~,~~E~~~~,~~~;b,\;·,:'~~;i<~frH:t~.i~c~~~~~~·~~~~~~~~.~;i:~~~~a; .· 
se pensó·:en• . ., su·;·uso' como>'.un •.. tratam1ento. alternativo;:;,:',>°'"'• ",. .·.:' 

1,·;~··):r't-">·','. ,-: .. ·'..\.:' ..... ·! (• ~-;·',:·· )•:.. l,. ~· r':"'}-~''>{.'~·,.,,._;···· ~:~:/: ,,-

de ";o:::e:1't¡~~m:;.:,::~"~J:~~~e~~~:~,~~~~~~f i!~:¡vo en 
' . ·','.·' •¡d· .( ,· :;..:~:: ". ·_.-.; 

cu! ti VO , de .· ·~'.i.J:ir6bli:tstos / fambiérl .·,,se ... obs~·;~ó''')qh~ ~>afectaba · la 
···' ";::'.•,·· ._,,.,, . , .. _ ... 

contradictorios : ~e : i:i~ i?.rofacto e1 

expresión·. de f:i.broIÍ.ectina. Aunque los datos'' aiite'~iore~ 'fncticaban un 
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efecto positivo, la administración en animales causó serias 

complicaciones, pues el :· .. INF y interacciona. con muchas otras 
,-,,- '· . 

citocinas y varios tipós c::elula,res. Ahora se sabe que el INF y 

puede modular moléculas rniúü':Eui:ícióllales . corno 
-~: · ..• :·i -~ ~- :·.t? ... 

IL-1, TNF alfa y 

prostaglandin.afl··. 1ª2': .J,·ii.D{·•;~·'. 
se ha empÚ~ao)fr~·~·oi~e~iC:üélmina en la. ~nferrnedad de .wilson con 

: :;,'.; ' ·~: .. -: ' 

efectos. fa~é.;~,~~~,'}.dád;; ' que el pad~ci~i~~t;;. ···~.~· ;c:¡~b1;do ; a uri '• 

incremento \je''1~;:'¡:~~¿eJ.itraei6ri cte . c:ol::ire C:frC::l.l.íante Y. ¡;{ :.fár'niaco 

actúa . co~b }~;g~~·~~;~ ~
1

glu tinan te .. · Además;.~ imp1iZr1~:~ ~aé!Jf~~fi~; de la. 

colágeri~<i d~gÍ~~·.'.k ···que,·· inte,rfi~§e •Ec~~;~'..\{~3!~*~~;~~~.~.e~·~ ~ti1~·c~s 
entrec.~~~~s~~:~:";~;·:.;{::.·dª.~ ..... ~;sr~tttdc.~~1s>?;,~t.~,i!ts~;M~ü,:~~f5~,1'.·~~(~·?éna· y 
también·· pue.de:·;·:incrernentar· .. :.'la.•;;solubilidaa .• ;.:de'.'¡:esta,,0·.pro.teina~ ·Sin 

::::;· s7:~i"~;~~~~íl~1¡1f~~tf~~li~f í(~{~!~' e::::: 
produciend~se: fJ.br9sis•rnás•!se11~ras •. :·Adell\as;··~~•crnod~los .•• animales de 

f ib:o:~·is}~;~~~~~~f~~~;~~~IBj;~·;r~~~;~;{,~t~~f "~f~~~i~~~;t~~·~0e~oi~Érado tener 
actividad:: espec::i f1c::a c:sobre, el/órgano',•f ibrptJ.co,: ;? • · 

· · .. · .. ·.:· .. ·\ ·< .·:~·f ·~;,;fi;:~~·~·~"::.~'.N;;'.fú:·t~.·~};r ., ·; .. . ?· . ::· ·:.: 
2. a. 6 . s-"AriEN'ósIL''ME:iióN'rN'A.';5i:;{$1\M~::'/,:;,:::~>¿:E; ;:j, <;·,,';: 

Tambr~X ~~:.·· h~;·¡KtiX;~~~f~~~iw~'~,r~~úfr~·~1J~~6~11•'riféi~fa~iri'~ .córiocido 
.-.:·: :.:·' ~·:·:;~~<:·;·~~~.~~~~,i,:~·-~t+'.·i~~'.~~:~;~~~·:r~~~~:~~.:;.?::,;,:~-;:)):~~:~·:.:/i~;~f'...,;~;~f :~~~>/?;j,;:~\.·~~~~- ~: ·':~.::~> , :-:.; ~~~_, ... -< .. ·_. ·"' . _. _ :- . -... 

corno SAMe; uri' compuesto :•el .:cual1.'.pU:ede.o'actuar:•corno:/donador. de grupos 
·:,>:.'. , ... :._, ''•.·:,.,c-:-t.';'.. <' •':· ·''.(:, . ../~~- ·.:. ::)\·:·· '_'',¡·· •- .,. ···~:;.:·>· ·, .... '.: >,·-

metilo en las,. re.á:ccico~es :·de: .. t:fi°n~~~tf\a.~ió{í\ g5ta ~!ffio1é~ula se 

encuentra dlst~{b~Íd~, ~~·.···!~rma :z:i'9:tút~i ···~ri ·¿d¿~ lo~ . tejidos y 
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fluidos del organismo• La liberación ó donación de los grupos 

la generación 'de '.c'.gfufatión; 
' ' . . ' _,,. ~ ; - ··,'~· . - .. 

•n ·:. º::I~~~~.~~~~~:t~:~;t:'f ;(á;,•:tNJf ¡º~~~i~~;;ado •. •n 
. ..-.. '"""·-· ·'· ' <;.-.. :.;,-: :'..;','- ·' 

presenÚa.·A~;,v~.i,t~:~·: t,~f~~~ciá.des•··.·~~órli~as<<:l~1.é'ht~#.~~J~-~?~9T.~i~ro~is 
hepática'· alcohÓlicai·'· 'ho ;'.~!l.cohólica y col~-~tasi~;· ·ol::>s~rvaridose un 

re-estableclmi~ritd ctec·~~:·función hepátic~. 1931_ :i:G¿~;:;'.;_.:(·!t:J./, < 
: '.;."( .-·~ ~ _,f:. '·,-,-:;-, _;:~:~·': .":•'.::: -·.,;·_'<." 

Un es~l.Ídi6 COilipacientes cirróticos ob~{erva:ron''que<existia una 

disminución' ' de la'' actividad • de'' 1~·<',erÍZimi·::;1~~,:~-~A'J~{i' ~~Úonina 
sintetasa, ,···i ~a ~'uéli · Ltrai:isforma ···:·•~ 

:,. -. - - :::.;/. 
metionir:1a y 

la ~.l .,:.e~,e:§~§.·. 
la_ 

--:<,~-· -'':},;.;;· --,'. ..-~~.~", ·.f;-. 

ia 

transµlfuraC'ió_n' del•'.'s~".el:cual;;se\di~minuye!por_;elc,::,dáfio~hepático ·y 

:~:::2~1:1~i§2!J~fr~~,:~t1~f f ~~ill,~f~~~~i~ 
Por ést6 :~ i~~:;:~ ha· <;~pórt~do { q{¡~; ·.:.:~~L !;~~i{~h~i~} ~jg, ~)~~ita la 

hepatoxiC:id~cl 'ctebld~ ·ª··· ~~erite~ ~i~¡~~s c~~mo ~;6~a~ i (¿ar~cet~ol), 
alcohol, esteroidés, etc; 
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En cuanto a los efectos adversos. solo se ha reportado 

ocasionalmente efectos gastrointestinales en dosis por: arriba de 

1. 6g diarios. 'ª~l., 

Todos los f~pn~cb~ ; eznpl.~~.~;s ~Ú~~ , Ía ,fecha · han • pr~porc~~nado . 
terapias ~lt~rnaú·J~~ ~~;:~~ejóra?'.•ó \ª~=:ián: ·.:~t<JH~~.~.:'.tct~', las 

:::::::::::::ent~~ro::ci:::~ .. • •. ;.[:~::~{ii~lct~~\;~~;ff;f~];;2:i~t~1t~~:::~ 
administrados, así ·como sJ toxidiC:!a:a li~Íi:lm~§ctid~{~'e~f~~~'.61k~d~~ el 

tratamiento que )ogre.: deted~¡.g¡ ·;;f¡bro~is"·ó<ie~~~tlr::,~l• ~rócese 
cicatricial en. los .·p~d-~nt~s,' • p~ra . la ~;~a~i~a~ión de. las 

enfermedades fibróticas. 

2. 9 . MEBENDAZOL • 

2.9.1 CARAGTERISTICAS. 
".¡ .· 

El niebéndazol.' és. un . fármaco que se desarrolló para el 
. .·.: .-·~, , ' .. 

tratamie~to'de,:.i~fecci?nespo~···.verines: redÓndos, . cOmO}~ésulfado .de 

las in~s\i•it\<>~;~'.faiic;J~~; ~m~;~e~ft)1:~1r.-.u.:N;gm.-... ·.···(·~.·s:n.-.·.·.·sb·.:eEYn:~;z'..·0{1f 1{.';··.;2}-. ·b.~e .• e.~n···z;Bi:,?m:.1i·ga;.1a;czao:':i;···elnl· 
::::~.:~·it~:11~1~~J~'~:c~1,6!1~Uf ~~E~~t*~~1f~/Jua. 
soluble en ácido' ;formico, .. •benzadehido, ·d1met1l .sulfoxido,::• de~ sabor 

, -, ?.,. > ::~-:..~:.r>'· .... i ,.< .. . .. _,. " 

desagradapl~'.y'ppnt6. cié fu~ión cie 300° •. e, No ·es• hfgrd~cÓ~i~b y es 

estable ál aíre. 
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Su fórmula desarrollada es: 

-·-ue aprobado como antihelmíntico de amplio espectro por la Food 

and Drug Administration (F.D.A.) en 19?4, para emplearse en el 

tratamiento de infecciones únicas ó: ~ixtas·-' producidas 'por'. As car is 

lumbricoides, 

.·. :,-

lo cual co~lleva a la .disminución de glu~ógen:o aimabmado y por 
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ende, a la reducción en la formación de trifosfato de adenosina 

(ATP), existiendo también alteraciones en la morfologia 

ul traestructural ··· lás.: . cuales se presentan ; .. /e~< los ·gránulos 

secretorios,· '~1?;Úvá~dose un bloqueo ~n.t~.~'.]J{.~»·s~.~~t~··_;;~]_'.~;~párato 
de Golgi al '<:ef~opiasIÓa. La ac~u~f:~;~~1~:~~itl~~~~(}~f.~·ffif.1;:r~:i~\er~· un · 
ci toplasm~•- ailf.?úti~o que 'Überél • enziinás;'{que( degradan/ al epitelio 

de1 par.ásifa;'.···-~~~ido •. taci~ .·.~i-to:;~1~-'.~i~~~~!~-~~?/~~~-~~if~P~ihr1:'e.~·aria 
para la .: .r;i~r~d~~Úóri' · • y · sobrevrvericfa ~: 'dér-~- ·helminto. Lá 

inmobi·lizac'i~~;·:;.;~~-L~f:e~[~¡_)_;.t~~-;·'.:~:'.{t.~~~~-~\~t~R[?~'.{;;,~~~~~~~E~•···. Y la 
depuración ,del:'i'aparato/,,gastro:nt.~s.tinaI.del.r}huésp~d-''será ··:completo 

d"P:::1~.I~li~J~i~~,i~~fc~~~~!!f ~W[l~,¡¡~~~1. e-'º' 
degrada ti vos~,;E!!:l'.:.:él;~tégurnentoúy<:én••,1a:s~.· .célura· '·"" · 'I.:¡''intestirio del 

pa_rási·~i} ~¡¿~~%'f~g¿g\q~ff~f~~~~;~~~~~f~1J~f~rl~.: ~~rf:~'.··ingesta de 

glucosii't de la 
' ' -. -. . . : ;._~\,. .:t··· 

sinte~is 'dé' t;;:::ú&sfát~' fuí~ '.menor 
~·- -. ·; .: : - .·'_; ::';,:,:.:',';:.;:·;·--: . <-··~-'. ·'. : ,":'~ " ;., •p c.;•. 

acti vict~d erii~mátic~ .. eri •••• la's 
. ~· 

. ·•. '.· '.·.;· . -- ! . «'«_,: '.·.-~·.-¡- ::':~{ . .::'.';'~<~».::~;>{•.2 ~. :;.~ :'';,:_:'.'.--~ 
magnes10:_\91

,',/ ';:' i'" .•.- ·•.;: .;.••- ....... •;; 
' .. ·' ., . -.. · . - . ' ... ·::' ,.: '.-.'. :~::·; ; .. ,; : : -, ; . . .. . . '<:· ' . ',, . .. .-

Asinlisino;• isé. 'está•' erisay~nd6 -~l'<;mebendá.zol coincí/lin .. ~.9-e#té 

alter11áti~o:: cb~tra•·. prot~·z¿~r~bs::~·:·y~~;~··J{i~-~~I~~~{~'.~;~~;i~¡.'. -~;n~1~aCias 
: .. ·<:: -\····. , .. ; ,. -:".-,<,'.\:;·· .:};~··,(:-,,: 

actJaime~~~;' .a\l1i .. cuai;do. so!l_eficienl::es)\su uso\.~5·¡1:m~t~cio por. los 

efei::tos ~ecund~~ios lrici~seablei;, · corn~ ~l ca.sb 'd~f ~~ti:'.Onidazól ·el 

y 

,. ':'·-',. ": .... ., . ,·, 

cu~l puede s~r carcinÓgeno. 'cni 
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Se ha estudiado ampliamente el mecanismo de acción 

antihelmintica. de· los . benzimidazoles y todos los: reportes 

concuerdan en: qiie la principal vía es la irihi9i6~óh;,éi~, .105 
.,, : e -

mícrotúbulos · ·P~f:/I~:· uniÓn· del compui:istó \)~yfi.i'~i;:¡~dff~~~< ·~a 

efecti vi.d~~.:i~~Y'.~~.fr ~=~~=~i~az;le5,.• ~~.F~{~~~§~~~t~~ri~~:~!¿i_i¡f~j;·t~E,~:~n. 
estructura::-activfdai:f 'de .•... varios ··dedvaékis ;:'Las'''dos :sust.i túdorieis ·•·qlle 

present~ · ..• ~E::~~~~~~~~i~~i~~;f :~~&~~j~&f ;~~.:;~ti: ffi~jf~~1~~f i~~~iif E~~0~'.56n 
el grupo carbéµ!lat9,\.(flHc-C02~C.H3);\i,~I1fla~.posicJ.ó.n -2·,y~.•el\:~usti.tuyente 

p:::::::j~~1t~tJi~~!l~lff1iiXrt~Íit~;r1tt~:.~º· 
La· crnetic.a;de~·i!lteracci.~n'~~e.].\mebendazoJ.•;;y.,la;tub~~rna· también 

ha sido 

dinámico 

entre a.'i dímero 
, •• ''" ~.:;;"·,; 1 ··-;:-.~ ., : • e~·::· 

Est'o'· se ha 
" , • -~ ;,> l' ;v:; ' ;;:: 

demostraddfpcfrersá~o~:~e ·:iiiliibición .p~r:cornpet.encia. c?n':colehicina 

::i::l,;ff~l~í~i~~~,~~~ilclil~!~":tij~;2J{~:d: 
::::rv::;r::ttf ~J:á'~0é()c~§~~Ie :• }!e.·.:~~s.~é:~~f·Y~~, K~~ l:~:~º+'c:li,1p;i~~~~1lb~1 ina · 

d•p'"º'~~t~;;~f Xlp.l~~J;;~~¡J;~~il~Jltli~~{l~f í~f ~, :: 
mairiifer6s'~~·· a~·.·· l··~ ~:i ~1:0~;.~!1,::}.~··.t~mperatura':iéJp~~ .. : .. :iJf.'..d. e ... ·\réacción. es . 

,·.Ti'• <,- •:, '.-'.~f" .' ,> , • '"• 

a 37° e, én.•est~s~coridi~iones' ~e!fov8lucrari ~nl~ces';.~~·.:.c6~'.:ií~~fks. 

Esto produce cambio,s conf6rma6ional~s y: la·.· forll\~t:Jó~ \:i~ c;om~lejos 
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colchicina-tubulina irreversibles. Estudios. de unión al equilibrio 

demuestran una estequio,metría de o. 2 a O. 7 equ:í.V~l¡antes mol.ares de 

colchicina _tri~~éida por. mol ·~~·· ~~.u,l~na: ~~.·.·.·.·. c?n;iJ.ar,élcÍ.óti,' 'ei 

::::~:u;¡~~~~~:;tif;:~,~~~~;:J¡i~¡!tli~!€l~f~~: 
revers i~1~_7'a:.· · ·;3:::,~::f ~;j~j;: ~~:i:\<113.~.;P\'~;?~g;? '\;~uE!¡~_J:a);:~i_~~f.h~f.~?~··•· dE! 1 

::::~: .. ~lf éi~~~~i~i~~;if l~~~ti~l~~~¡~~lf~~l"i~~· 
1 ) • . La unióir•\de:·'.mebéndazoh;\tri tiado''.: a.: .. ::tubulina•·::de•',mámifero "e.s 

reversi.~:.e:·:;;y;:~;;d~~~:.;.~~~r;,~,~\ºÉ~Hf %i~\;.~~:;;i,~"f _iifrf~~-~~:~t~t~~;~;~~e~··· de 
magnit~d .. menor que·':_,la•••,cal~ulada· :para,, la ·unión.éco~~f,tubulina ····cte 

:•:i::::~~iª~t~;~if }?~~~¡:~i::b~::~~:u~~,~~i:~:;b:: 
de calcio ó' la relación calcio/calmodulina. (93!' " ",•»-~'é:-::::•f~ .-

, --~ ~~ ~ ~~ - "' . ~ 

Debido ·. a 'qu~· s¿~-, lik: ··· t d · . · · · · . .-y::: ·:, :; º " los . . .. · _. repor a o que. en.;};t .. <JllBªS,:_ 1:.~~¡;iec,ies:, 

::::::::º]~j::r~::~~i:,::;~~~~~ll,~tI~r1,::· 
protein8;s ·~i{ 1p?,~~~t,~n' d~ múltiplet-::>isoforma·sc,:;que:·.varían ··.en 

organismo.s!\,'~'~{,ttM:~~~, •. f¡\~~Thl<~ig:,·B~~~~~Jf:;~~~~~~:r,~~~~~ª~~ .. i~ia~is~o: ... ,·La 
tubulina: .:.nativa>i:cte 'icérebro~-'.de.¡:mamifero',ttcontiene:\:22:\ % :': d~·: alfa 

_ .. ~~- :·· ,---~¡_,_-~/,~ >:;.(~~_;;~~;{,_:~~~i~.~~i;~~f~~\::~~.~ffif~:0:~%;~·::?.~~~~:.:~-;::.-_'.·JHi.~t\~.'.~~{t~.·~jf~~~,:-_ ~:t~--~~- ·_· :: ~~;~·-«:~. '_, .~ _:. : ·· .-~~: -~~ :··.:: ·.: _·:: . ~- -. _ -. 
hélice~ .·-30· % :de 'betaYp1egadt·'Y~4Bs~. d(;! fonn~ g},ob~l~r .. un ·cambio en 

la tempeúiJrá ~~bh~~'.~_j;'.~i~~~~¿fá~~:-·:·:~~~~~~~:~{~~:ai'~s· -~:··pueden 
repercutfr eri la ef~c~i~idád de los -rn~~ic~~llf:z Las ·~~~l~ciones 
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heterogéneas de isoformas de tubulina pueden generar rnodifica.ciones 

pos-traduccionales, así como cambios en la expresión de numerosos 

genes paralá ~rot~'fría. TEstos cambios sugieren uná dive.!'.sldad de 

función p~~ª}·t°,~~-~!~~~:~~~:l~s. Estudios dreea··.ltiub·.·. •z ... ··.ª.·.·u·.·.···d·.·l •. ·.ºl ... ·i_·.:·· ... ···.·.a~'n·.· .• • •... '.:·· .. ·s_• .. :·a·_·_·· .• ··.·_.··.·.····c:,_-,'•:.·,· .• ··.:· .• ·.:·· .• º.~_ •. :-.. ::::P• ... •_ .. : •. ,;_ .. ·n···~··· .. ,·_.·_r··.l·,···.· •. ·.·_·_ .. ·.~0-.·.·ª.· .. ·.·_.·•.·.~.:_··:'.'.t·.•.:._._ •. _n···· .. ;~e········.· .. ·m·.'·.t·'.'í·.·.·.·:,·_:º .. ~.•_·,n· .• •.· •. ~ .•.. vc,····'.a··· .. ·:ui·.·.s·.·_·.: •.. ·e1·•··•· .... ri· ..... ··.pdoa_·ds 
mostraron (qj~,·:~:{ __ ':1~:~{~.~tJ~~gisof~~mas . _ :· :- "; . _ 
electroforética:¡¿Y•¡;~n·,•pat_rón> d~. '.~xpresiéJp;_:éi~'!;) ·.'fue 

diferente y~' d;i~~J2i~1ioijfÍ;~~fb;nn8.s 
· á i~~!- d~:·~~¿~·~;ie~ del 

músculo ó ·a 

. ... . .. . . . .. ... . las isoformas espe#ú.i.~~~.ici~: beta:C 

tubulfoa. s.e~i;'.t7!;t.~~-~~~-f ~~l·~ de• la afinidad .a· los,;~:~;Ak;f~i'ci~~gles. i 9
4i 

Probable~~~:~é·:'.~;~t~f:existan mutacio~es pull:~~&h~~~i~~-~f-~~¡i:e~ .. la 

estructura'/ de iá'o'Ji~E~2~\ibúnna ·e interfieran. ccm la•,i.nteracción .. de 

::. d:·:~:"i¿i~~~~j~~s,)#~i:Z~:J;:i:~r1f ~~if~¡~~~:::::: 
-, , ·:.:~··:·.: ;;: ]:\,~-~:,:,;·-:: .. '·~.---<-·::; ~·:}~·/; ·~"'.\+5, :.~nY;;:.~·.;:J~~\··, ::-;::~:-· ... ;~ .~ ··º·; ·:_,~~~~ :· .. · ~":. :'· . • . _ 

elegans; :J?~()d'uée:·una .·resistencia :.·a- .:\,os• benzimidazoles debida· a una 

deleción' . en •• ~~'/geri de ·b~~a. ~~¿liri~' 'iO c:~~l '. ~-~n~;a un ; ~roteína 
termo lábil . 1951 ·''·. 

2.9.3 FARMACÓCINETICA 

El mebendazol fue sintetizado para funcionar como 

antiparasitario por lo que su solubilidad_ en agua es muy baja (0.05 

- 0.10 %) ,· la absorción del medicamento p~r ei paCiente es mínima ( 
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menos del 10 % ) aun cuando se puede aumentar la solubilidad por la 

naturaleza química del jugo gást:r:;ico (pH é.c:;icio). Acl~má13,~~<epÚelio 

::::::'.=:/~:¡¡;~Í>:~:1~1;',;;;;~:~~~iJi:i~~tt~k~1,e:ác:: 

::o:;::ttfü~!~~~~~~i~ll~i~~t~~~¡j~~\:: 
:::::r1r'.:jl~f líl(t f~;1íll~1!~lii~~: 
Estos .• fueron';t;ransportadós f~hac1a>¡~eh':'lado'.t'seroso ::, ~el ·.·intestino y . 

pueden s.e~::;.~·~Z~1~~~~~~3~~~}'.J%f't~~,~~i~~~fil~~f~:··,N~\~~tÍ~id~d·¡~f~s~inal, 
el deiivado. desca:b~olizad(Ji·se'.·;é1ev~1'y'a;;1a 'vez sé ·prodúc~ pérdida 

:t,~::Z:!J:Jii:~~~~~:±~~;~~~~~X~1~; 'a:;arl ae tener .¿ti~1aaa 
P~6ie~t~·~J:;,1ri~~~~-~d:65):~BriTE~lÍ{hoc'o(;cuss. fuerori tratados', con la 

:::::~t~~ii~f f~i~il·~q;~:i:fE·::1:~f f f :~:: 
ratón~ .. a; la 'misma.fdos1s;·:.por·1 vía \intraperit:onea1 c~,,}~~.~1tGt.~~; más 

efecti 'Í~ ~?6ciÜ~f~A~~c'f~'~lfe,~f~··t~;:~fa§\:I~e;~~~ :m:J;dio~·; 19ª>' · \ .·. 
,_,. ~ ':_;·:<:;-~-;:.":;;·· ·--~f" ·.~<./• ~·";\~· -·:;;': ·_,: ... - -

Por ot'~a•·'~a:rte} eil''ri{fil'.)57a .'los>~~ .se les admirii~tiómebendazol 

por via oral co~ ü dosis 'ª~t~riÓrmente mencionad~ se en~ontraron . ., -, . '· . ' . .. -_.· 
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niveles en plasma después de cuatro horas 

9. 8 ng/ml. 1991 

de 25.76 + 

En un reporte. acerca'~:del omeprazol~ otro· benzimidázol, 
';;;, 

demostró que uri . derivado }de• éste, la N.,-acetilcisteina.; · es 

se 

un 

producto final ~·á:~~~á./la" ~eacclón involucra al glut,atiéin/:el cuál 

es el prindpai;.afitio~idante del. organismo: n~1;;~~Ea~;li~? .de la 

droga•se En 

cuanto a en 

ratones, 

llevados 

al ter~ci~n~s r 
por· ·•pei íoctÓ~ ;~~~·.!:.i'4},~~:~.6~;J}df ~~'.·~i~:f~·~·.1~i'.[·id~~~llé~· .cie· \a 'i~~i~2i{)n ,,· y· . 

·" :. '·:'e :::·:~~ ;_,;t;';:.,,·¡;(.'.{!·:.'.;:~,.:;;;.;;1~::;?~::i<~i··.~·':'.,'".'i.'.:-~'·:;~.:-~c;'."':~,~-1.·;.· '_,;;-r ;"·J:'" • 

:::::::.• .. ·1t~l~ts:f({%~tr"~!I~·~:~~i0R~'.;f~1li::¡·¡:J,Kg:rnb~~:z~~~f.~:ri~s:: · ·:: 
alimen~o f.··· .. ·~~:~~?:~~~;!~;~~:§~~n.~k~~i:é~;;:: ieso: .qé .01i~· cr¡·¡~ \'~1'.nacer· ·e 

incr•::t~.1~.7Jj~~~~Ji1t~~f ~~~~~w:~~i\~J,*,i ~i.;, ..... · que 'ª 
selecti viciaci'O.';d).~.~ t8iti!bidíi'C!:·~·5;:e~Ú· í::d~~ifa.ci~;:, de·.· 1a.s···.·· tlif~rencias 
entre la'.· a;l.~i~~é¿·~;c~~~cÍ~~·¿; efe•' r~l:~rlc:ié>n . ~;i::·~e¡be~dazol 

.. , ~ ..... - ·;::' ··;:<-: __ ·~.:.~--- -__ :_:~,: ';:··::.:.·\·;·'-:'-

tubuliria del hélmi~t'c;. y meberidazol . tubulina del 
· .. ·, 

huésped. (01, 92; 93,.94,'9s1 
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III. ANTECEDENTES. 

Como se menc_ionó, aún no existe un tratamiento. adecuado para la 
cirrosis •. hepÚi~~,· ~sierido est~ padecimi,erito una. de · 1a:s primeras 

causas ·de, múe~d .· en va,iios :' :~~i'ses; El• e~tüdl~; de: una·· po~ib1e 
··:'·,,_, p·. ·'~.~;~-~-.-

alternativa ··.las· 

propiedades del 

generalmente. ha 

una dosis de.... meses) .óbténiéI1ci~se 
favorables,'. ;¡~·;~~J~.~~~;}~;éctos· · · ··' · '-'. · · 
secunda~Ú~'.c.~~?T:~;');~'.~ '~{\} : , • , .·· .. ·• • .··• > '···· -.·_· .. < 

-~--'.-!: >•;,:.: -~·-<~--~---~.: 'i:~·-.:,,:> ·;',_:._ ':~· 

· En ·-~~;-~;;~kit§fü?~~-·'r!lye·s,~igaciones Biomédic~s, de ,la. ·con . 

este. niedi~~J-~i:()~f~( Afn',:::-r~~lizados · vari~s .·.· est~di~~' 't~rito en. 

:::::::sLd~:)
1

_º_ •• p~_·r·_~_.0._:_-_ ••. _.tª_~0·_';_.c-~_,_._:0'_,_:1·~_º:_._:_:_,_º_ .. "d,"_·ei_"·n·-··.•.l.:n:v:_:~e·s01t~---~-'-·•gjaf_~~c¡o¡n;_ª.--·.····cio;ªn":_ :¿ji~;~tt'~ª:u: 
establecer un . . ' • • .• ' :~~~jell~es/ . 

-. "<-« ·~~-·~," ¡> ··':';.!>'~_:, '·'"?' , .• ,. ~\-:·"< .. :.;~-:~:, ::.;'~':.·:,:·; .:-!.·-:«' 
·--~,:~, .. '~-"~-':~,- ., :. :.:;', ;· \;->•'" ·;':·::.··. ·;.;-

ESTUDIOS F.EALr'zARc>:s,'.,É~'aj\r.AS ;';'. ' ;, ,·, ) ' ':, ' 

rOioia~+t~ ',·\~::"1:~f ~~it~ '{~~i~~~~~;ib~'~;;f••. ••. ·e.tapa d• 

desarrollo ·a .. las que .se;. les admi1üstr?')mebendazol por •na_ oral en 
dosis de250 p~in :ri ~·f .k{¡~~ntb··d¿~~~f~,1~&~i~s··.~~ i~em~stró ·que el 

medicamento fue bie~ t~leradopo~ 16s ani~ai~~ y-~º••SeObse~varon· 
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alteraciones bioquímicas ni morfológicas en los diferentes órganos 

analizados. 11031 

' ' ' 

Posteriormente,. se realizó .un protocolo de. iriduccl:iin ct.~_'.clrroSis 

hepática . con······t.e~.~r·~·~~~j~.~.i~ci\~}tJ~-~·fr"1/;?~~/·f'.~ ~~®t~~1.·.~~t.·~~du~~ión 
de cirrosis' de•:3 :.inyecc1ones:~:cadá'~'sémaha'~'duiante'.3· 'ánás; :;después 

. ·.-;·» ·.:: :,' --. )_:): ·,:·~:(.'.:t~-'.1J~'.~;~:~·:y:~~J~~?~-f {i.;}}:~~{:;'.;;_!§;Gf/.;~}f:{;·:·:_':~·Hi-~-~:\ \;;;~~-: i:'/~'-;-~;/~;~~~i:~~X~;l~i.·~: . .:i~~~h~~t:i:f ~X~.\-:·:"~--·-~ . · -: 
se adrninistró.,meb~ndazo~·\ciuranteY, 2~:'.{3.'Y 6::;semanas •cYt.se'.·obs.:rvó una 

:::=::~~~:;>;f ~~ii~~1t¡~!~~i~~(!~~i~~~·~:: 
tratamiento mostro · valores··semeJ antes a.:los ·nortllales;;:, :·eL.estudio 

morfológico el grupo: .· 
· · ·:)~"- ,<»:.;; d: >V:·:.;:--:~::;t)/ 

mientras que el· 
- ,;,~i·/'1· 

celular, 
/' .F·:~~~ \~:;.:-~- :,_:~~-" ,:.~ 

. <:r,_·. .,- ·- >~-.. ~: ·-\',,·· ·.·:-·-;::· .. . .'~-~. 
w·· .-, ·: ~¡ -·.,;~_1~·-:. _,_-- ','.;.:··~:. ~ ;~·<-,<--\~::~>:·~,'-;:..\ 

Después se. dE'.l · 
,_ \ ~ .· 

mebendazol. 

,~:·!¡·:.;:·: -•• .-L 

el 

simul táneo.c:se p:rodújo :;uri/incrémento .gradual>P.e''.:la:;'concentracion~ de 
;_:.·::.~·:_.;:;:?'(}~·~~¿-~~?~ . ~~::.~~~:~;~}:::;~,~-: ~-~~~;\:~) ~;·:-'.;'.;::.:·:·· '~· \?:< :_::;)::·~.; ·'-\. :.·-; ~. :.: :~ :.·_ __:_:ce~~~ ·;-;~:~~ -~ -~~-~:_::":'.:·J·_"'.{~i~(->;~~~f ~;f!~:":~'./·~~~:... '..'~ -'~ · · 

esta proteina: •. :•sin ,. obtener~:.:valores ··iguales'..:•a)ilos·[obtenidos.< con-, el 

grupo. cc14}ii\Jr~·~/~;/~1:~ ·.;,·.:~···':31'.62 ~g)Gt~~-~~~~i~·~i·¡~~~~~>lÚ06 \,· .. · 

e · ·i';\: . , _ , -· /' <' ': ; '. ,e,: 

ESTUDIOS ~ÚÁbOS ;~N VITRO ~ . . e ' 
Para de;t.e.t':iila~ si el mebendazol intervenía: en la síntesis de 

colágena se realizó 'un estudio. in vitr6, con una línea celular 
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(fibroblastos) a la cual se le adicionó en el medio. de .. cultivo 

mebendazol (5 a 20ug/ml) '·y .medi11!"lte. eL uso de anticuerpos anti

colágena mai:cadós /con:fluo~osheina~e ;pudC>· ~~t~~i~il~~~ .. 'Mé no·.,se 

al terab~. 'i.t~ { .:i~:~~~:;~\~~.i~,.•·.E~: ... ~yr~;,,e\~~-:: .. :.ya:~.j.~~.t.,.s'tL?}~0~.t~~;;I_u~a 
acumulación·.de·.· ésta',"en,:el ·'c:itosol;)y.debido ••a.· ·que csi':·se .':interfiere 

con la fo~~~i~ri~.· .. ;.'.~~ .•• '.~.:.~~~:··t~;~~~·~~~i~.~·{¿~~· .·.~:~€¡~.· .. :~~ .• ;;~~~~~~~·g~:'~§e' 'la . 
misma; Cl~;> · · ·• .. ·•·.·. • .. :•. '' :· ···· ·; •· ···. :;;;.~:f':'•;:;i ., • •.~··., .• ·'' ':~ ·• ··· ·_!~';··~;t>. · :.· ;•;);'\''.',} ~•-:';'< ;:~;·;:~:F•s:::t·;.~.;~;.;};··· 

· En ·otro- éestudio ·'se·.:evaluó '·.el-·• efecto .. ·.cteF'·medicámento-, eri:' la 

:::~:::· ~:t~t~~~i~~~litlii:~!ll~llf i~~t'º',.: 
concentraéiones 'Yéi·:-: estudiadas ;'No<se'.:L'óbservó·;,¿rnodifi'caci6n· ;en la 

:::::~::= d~·J,i¡¡¡¡ti~#~~lii~~jf~!i~~~~~.:: 
mebendazol' poste_riórmemte·'.se·:,'agre-gi:iba';a;Tos\;fib:Coblas:tos;,•-se ,logró 

: · · · _ · : -::. . ~ ·:\~~ ~.,;: -:,,":é:Y: ~l:?~~'./~:~:{~i;x!-:~~-~:1:~~ ~~:;~t::.~· · ~. ~{:':; -~::;~~.?~'.}~~~{··/t~·.~;;;·~? :"_.:·i:~?:::y r~:~::<:·~.~-~~J;;~;\:::~~J·:- '.f.~~:~-~· : ·~ ::·.:v · .. :::~.··.'. ·\ 
un incremento·\ de :' Tá:-::'actividád :;;·de·'. ,colagenása';:''" por?klo: '•,tanto· .. el 

medicarnerit<);i~~~Nf ;:i~,_·;~~~{,:~~~f¿'i~~6s,_-,:~ar~--.~;~ro,clu~Ú '[~a6~c)f:¡·s······_que 
posteriorrnerite>e;~,il\1&ún ~¡'·1~~ fibroblcistós_.·. para · ia proct~C:ci6n.:de 

., ,\;-: 

colagenasa. ! 1~ª 1 '' 

ESTUDIOS CLINICOS. 

Con ~eiac~;ón'a ¡a colaboración con el Hospital 20 d~ Noviembre 

estableci6 -h~ protocolo . con pacientes ci~róticos ' en estado 

termina.!; a los ,cuáles . se les administró mebenciazol (200 mg/dia 

se 

. ---, J 

cinco dia~/ se~aila) I : durante 9 meses. Los . resul tactos fueron 
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favorables, se obtuvo una disminución en el contenido de colágena 

hepática Y en los. niveles séricos de prolina e hidroxiprolina, 

'reducción de ·1a cole¡¡tasis, y un incremento en la concentración de 

hemoglobina. no91 

Aún no sé conoce ·el .mecanismo por~;_ c~ál el mebendazol este 

modificando el'. establecirnierifo cie; la cirrosis hepática, pese a que 

:::if::::~::#~~~]jf ~~~~~tiif~~#~osqu:ue::r~i;: .:,.::·::: 
recúpe;·~~i·~~ d~l•-hi:ado/i;p~r~:.e!l'~l·;arialiSJ.S .bJ.oquimico no. se puede 

demostrar ~P~~~·~:~~~~~f f ·:¡,~l~rJ~t~~~,'-~~~ic:n~~to. ·. . . 

III. HrP6T:~rs':•~"~i;~~~0iL~~t;;~~JO. ,·.·. 
DebidO a l~· v~~i.~H~d i:ci~:·,f~~~if:s.::1i.riyolucrados e~_; el; desai;I'ollo e 

instalació~' de .út;;~rrifa;1~·jie;á~¿f~.:r'ric) s616cfr.•é:t1k~tific~c.·.J..· ón de 
\!·'1:~ - ., ·,· -· -, 

colágena • entender : el rnecanis¡\¡o ;.por. el.;. cual el 

útil como.: una ter~~ir~ . para 
··-.-:•' ,. 

este 
·1;:. 

mebendazoL. 

padecimiérito; 
, :,:·,:. 

Corno Y/3. :.se : mer¡cionó, en las evaluaciones his~olÓgicá.s los 

cambios •·producidos. en los animales tratados . cori . el ;~~~eridazol, no 
··:.:::·,~- ·-· .. .;:._ -;,'"'·;·. ·:. 

pueden ~~i . explicados solamente con la deteiinina6Ü!i~'. i:otá.i .. de 
,; ....... . 

colágena p~r meclio de la cuantificación de hidrc:)xipfoliri~, • por lo 

que un e~fudio más. detallado de la colágena que se pfocih'c~ durante 
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el desarrollo de la cirrosis, como cambios en las proporciones de 

las diferente~. formas ,o tipos genéticos de esta proteina, podrían 

. ayudar ;¡ ex~f~~frJ: e: ' .efe'cfo'.,ctei medicamento,, •. d~~o que, lás 

propiedades >f1si(:ás ci~.·d~a.'. ~i~tí {!~ colágena sori .' diferentes y un 
-.• . . ; ' .• : ~ ... • . - i ;· : . .. .--' ,-

cambio ,~n;'i~ ';~l:~Pb,rpfó,nr[f'S~~r~ to¿o ,'de. colágepa tlp~} t;', ,Podria 

contrai;~~t:~i, i~ · •úbrosÜ. que caracteriza ·a és{a.< 

enferme~á~~s 'del tejid~ •co~j un ti vo. 
. .. . 

Las d~termiri~ciones bioquímicas .estado. de 

complejidad diferente .al que se observa por aná.lis.is)m6ifo1Ógico, 
' . . ' . ' ·<-·: ,·~:,· .. _ ,··. -, .,-'-·:··- '-

por lo que el mebendazol. puede estar actuando' nó '.~oio iní~iC:iierido la 

secreción de la c~~ág~na, sino también puede :~e~~f )~,f~.~td s°-bre 

diversos. · c;~li.llar.es: cambiando'. asi .•.•. ··~a. p;bciÜb~ú;i'i:de ·~tras 
., ··-'-•','.'.' 

-··· . . - ·.,-. ·";'"... .. .. :·:::,:;·:·.-'' 

La hiPóte;i, fa1•¡i,~•erite t<abOj o e,' . "E~ ~~L~d2 'aCtúa no 

solo á 
. ~-, -

nivei 'd~ s~cre~ió~ ~iiio •que t~ién ~f~ctá •1a,:5¿,iílbiÜclad y 
--- -'--~ _,_- ·-

1 a distribución de.,los diferentes tipos. de colá~eri~ 11 
.·' 

Para comprobar la hipótesis anterior se plantea e.l siguiente 

objetivo: 

Observar los cambios. histológicos producidos por el 
- ., ... 

medicamento al administrarse siín\lltáneamenté durante la inducción 
. . ·., . ' : . . : . ·. -__ : 

de la cirrosis hepática experim~ntal producida. por f:etracl~ruro de 

carbono. Cuantificar colágena hepática durante la .. inducción de 
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cirrosis hepática experimental, y determinar los cambios en la 

solubilidad . y proporéión de los· difererites tipos de colágena 

cirrosis_ hepática .tratada con 

mebendazoL 

v. MATERIÁLEs i' ~i:ooos .. · ·. 
Se .utfÜzaroll ratas machos de, 6 semanas de edad de la cepa 

Sprague-:Dowley,y,de:pesocórporal aproximado·de lOOg. 

Los reactivo~,e~p{~~cios· ... •se·' obtuvi~rol1 •..•. •de·····ft2ent.es ··c?rneréiales y 

del mejor.,; _gf~ci:~'.!A!~f~~0~1~1é\·.[.~¡~~do::·c~~}};~-r.~~~éria ·• cie: : ·grado 

anali tico,'.··~I(t~~-~}~~~~i~~~-f},ff S~f i~~;~f Ht~f ·<.~?~7r~~~airn~nh·:- · ·, (VermoxJ ; 
éste. fue' pulv1=ri'z'ádó;•W)pés'á.do}paia;iajtistar.lá·' dosis·~;;;~~- ~pm, el 

fármaco fuJ;;~~,~~fXd~~f;~-~Ji~{~~iÍ~~g~·~ ~~ :ios . 

. .. '.;":'. :~~·?·:~0i~~;'~~;:±~'.~~-;>{·i• 
5 .1 rnouccI0N§J:lE 1'cI'RF.ósis'·' L.\ _.· ._·_ ·· . - .•... ···· · ·._ 

La cirro:íJHttit:'kg~ :.~~~ .· j_nduéida por medlo de_ lá. adIÍlinistracion 

por via iriti~perifi~~k.r:.a~· ima C!Úu¿fó~ de tetraclorur~ d~- carbono 

(CC1 4 ) en aceite de 'oliva :(l:7) en dosis de: O.¿ rnÍ 3 veces por 

semana. 

5.2 FORMACIÓN DE LOS GRUPOS EXPERIMENTALES. 

Se generaron tres grupos de animales clasificados de la 

siguiente forma: 
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AJ Grupo control: animales que tenían alimentación normal sin 

ningún 'tratamiento · 

BJ Grupo 

., .- .,, . -

:~cÍinlJi~~i¿ ~ebendazol 

C) Grupo con 
'. ~ ·.,·. :_' ' ·, .•• - .;.,!' • " 

De cada ~fUPO ;.~~é t~~~~fffic,aron.:~ét~. : ,, ·i•·· ''• ' •'':' e 

iniciado. el tr~t~i~~~o; ~ i~~~?~~~ ;de; ):os.-~igg~~ri~e~.·'tiempos. 
:'.:-~~·;:.:t\ ~'_:::·; >';::\:. "'-' "·,;•_._-. 

1.- 10 días -e~i0~i~~te·: a's {Lecclo~e~ L'ccl-4 

de 

2 . ..: 22 11' 10 " 
3.- 35 " 15 

4.- 45 " 20 " 

5.3. OBTENCION °DELHÍGAD~. 
- - - -.- '·. . ' 

cada .. anirnaifu~ ~nés1:~~¡ad()-meciiafrt:e• inhala~.iÓn·. de.e cloroform~; 
: ·,· ,;··-···· 

poster.io~en~~ ·~·e \;i~~t~ó ~n corte 
··~-·: : ,'-:' ::'. ~>· . - . ,. .. 

completo ... e1:•chígaci6/._: •se ~l ···se 

~ ·. . : -. . 
, ''· . "' 

, '• . _· .. _,· _;~-::· -~,.,,_ ". .': . - - - _... ·-·--. --:... -'·''. -,.-i, .'·· 

aproximadamente ;· ··J;;E ~~ ~r'b'.so.ri\rios ··de e'llos se introdujeron 

iongitudinales de 

en 
.. ·-. 

formalina para po~t~riormente realizar . el análisis 
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morfológico; el resto del tejido se fragmentó y se depositó en 

solución salina para más adelante obtener las muestras por 

triplicado para~ cada una de las evaluaciones. 
;¡~ ... ; -

s.4 Ariá1isis.!310$i1itíico.· 
,,~:; ,. ' .. : ~· .1 

En ~~f~ i:.~riáhú_i; se lle~ó ;a cabo la determinaci6n de 

hidroxipro].il:i4 ;:~~:j'~ictroÚ~ados•·~éidos para la·· cuantificación de 
., ,. ,·.,~:-.;.····.(::"._-" "'-'."·f:: .. ;·-"";~··,\:- ~-;;o.· -" ;:.--·;. _,;. :,.- ... :o--.<-' _-'. -·:''_, -·. :: -.- . 

::::::•:i~~~~~i~i~~i'~{~~¡~§i1k*i~i~~1~~(cf=:'::::,r:n ,:: 
de aproximad~.ente.·;·2 O,O;mg(de '.:tej t~''fresco ;y: fu~~~I1. ~,eparadas de 1: 

r.;·~~-. 

en una ';J;¡,< el tejido se 
. \ '.~?:; ~-. 

homogenizó; c,o~. a 

90° e y .ci}k ef: ~~: ~o~~Í:ió a la 
..l~-

mues tra. ::'~i .-vacio 

48 

Hrs .. Posteriormente:;;.se\'tfilti:aron·~:;:ras;:.'rnues.tras:C•para''é;'.eliminar el ·. · . :_· · ~--::.\~:-.. <~~~w ·?:~t;~~-'.;-:_:;~:;t\::+:)z~:~.~ ~fr'.;:;~::.;_~¡-'t·.~r.;:\f ti ;~~,~::~i~~.'.,_:~·:)s;~r~Lrt~~?:~_ ~:'.~%::i,_¡;s~f-~:_: ~-:,t::_f}}·~~?: :..::~~--:: ·. :·: · · 
carbón·: y se. e:Vapóraron··,:a:;;seiqiledad.;;'.Finalmente-;·:·;·se·;::resusperidieron en 

2 ml ·de' ~:~;;N~f~~~th~~~~~;{~~!cf~~~~~i;f¡~~{t~~~''.f } .. i~H~t:;+ 't~maron las 

alicuotas' apropiadas pará'.ilai:>detérrnií:iacióri'; coloilmétrica. ' , . .. .' · t :<.:· ~-·-_ ..... _,~:: .. ·'.·_(.~'}~;.~:·:.: .:·~-. _~.;'.~;:'\. --:·f~; .·'. -~-.;~::'.:·~~tY·; '. _J;:,~>~· ··:·~.: ;·· ··::i;;> '>~--' · .:.-.-. . ·. 
La alicuota conveniente se ''ajustó a· 2ml" cori; agua¡ se adicionó l 

.. -·<:'.~-- . , ,·\ .:::.:J~-/ ,~_:{:·: ;¡~,?>L ~< ...... - ,· 
ml de ·sólUCiÓn de cloramina''T ,o:os M ise.incubó por 20 min., a 

temperatura. árobi~nt~·. ~es~ués. se adicionó lml .· de ácido perclórico 
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3.15 M, se agitó e incubó por 5 min., por último se agregó lml de 
. . 

p-dimetil amino benzaldehído.i. se · agitó· vigOrósani.ente y la 

incubación Se·· efectuó :eri.-:b~áo mdtfa·''a-6CÍ0 
.. (: ~cir 2o ·riiiri. : s~ enfr:ió 

con agua co<rf ·~~~~~Mf,sJ:~t~!~~~~~~~i~$~i¡~¡~*~~~i;. • ... 
Paralelamente ,:.;con •:·cadac·:· grupo·:'·' de·''· determinaciones·:·: problema se 

desarrolló un~ :glif~~;g~1~·f~~~~~¡_'j~:5:~I~~g~1~f~;i:frrt~~~~w~~:rr~~} ¡~J.~ciÓn de 

lOug/ml.· ·.··1a)'~~i~1~iJ~;{~~~~;·;J~~j~{}~~t-rili¡;.e~:-_~: ~Sfo:coiorimetro 
(Spectr~ni~ 2;,:o~-~ ·;i«i~r;~::«ti~~r.' n~;:··~I:I' . . . 

.._,._, -~- :_::, .... :::, -.--. Xi~:~:L~:~" ._, :.;_/-~:.·" .- ·.:=· ;.:;<>· 

sEMi~etiRi'~ilidr6~! rii::;f:5I.A~1~A··· 5.5 
:':'/;:," _.-_,,">·f~i ·:~;,:::f·:<·· .,"·;:"'.;' - :."· .. :: ., ·-. 

Para re~Úzir'.la' ~:~~i7pí.ír:i.ficaci6ri: de···.la, prote.Ír)a···· separt~ó de 
:( , ... -,~·:·. _·: ·:'.~.·;<:: .. r;\!;-~·c·.-:·:~·- : -\ .: .. -~ ;I 

una muestf;x\ct~ §g?;;'~iI·:~~.:~~E!~~-~~~ ,f~.~sc,o:/Es't~ :.~7 ~~~!-3~~~~-ó· eri ·2ml 

~~~~~:,~llf lil!liiif 1~if iliiiiKI~:~ 
para las 72 Hrs. '.'fue ,de, 10.,_ug/ml .. -: ,·,,_ .. :: ' ·:· .. , ':~'J ,"'t. · .- . , 

.... ·-' . : ~,'; .;,~ ·;.r:i·(,:-." \~->-"·~::f,~¿~.,~,~~~'.~'~/~t,·1.:'..~~~ .. ~:,;_i~}<.~::i··c·~~,--·; ;J:·'?··;,:._:~+.::.~_,:¿~;.)·,.:~~~¡', i;:5\ ·~?'~~!~ .,~:~'.·-·:(:·~~:·:; ~?··: ';' ~~~,-.'~_e>·' . _ . 
Inmediataniente'i'.lás':muesfrás 'ise·'cóngelaí:on;\'pa'ra\'se'r('liofilizadas 

Y pqsfe;io~~~~~f ;~.:i;~,1~"~~~~~~~~~~~gºf '~)t~~:,~~~~~;~~~~~~:?1~~~-~ti~ador de 
corrida . : para '·"''-~'.''.électrofores·is ;~:: ,· ''.~agi tandéis·e:·;;. :':·fuertemente para 

, : .. -.. _~-· ::'..'.~~i~~? ~.!r!:~~ ~r:\\'.~.~~: ._:; ?)\:.;0~~f ·.t.:~';if ~~};~?:;~::~;-.: :)/;-~;,~~~!~: :\~ r1.~\~~;t~(1_'.t;~; ;·:;f ¿¿· '._~-~~:~k:: ·: · ·., · ·. ~; 
solubilizar.; a•.··· las:•;:¡:¡roteinas·~';>'A,i•·c~nhnuación:< léi:s' .ictuestras se 

centrifugaron;; e~J:·.~#~:,;1~~{~rJ2'.i~~: •. ·~o~,:~/~.:::~¡~:~~: ···se ·recuperó el 

sobrenadan te.~ sé' drÚi~~'.66~tia ·~~-~ .· ~o·l~c:'f6ri de ácido acético O. 01 

M, por 24 Hrs; a 4° c. 
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CUANTIFICACION DE COLAGENA HEPATICA 

PESO COHSTAIHE 
POR C:A.LOR 

FIGURA 111 

fEJlnO fRfSC(; 

--=- -----!-- -------
íllRECfO lt HIOROUSIS 
HC:I 61i -rn Hr:;. HOMCX>EHIU..CIOH 

1 

FllrR.\R Y Ll<l'"'-R 

1 

E>' ,r,_POR A.C:I OH 

._ ~ETODO DE WOES~~~EF'. Jr. 



El precipitado, .así como alícuotas del sobrenadante, se 
. . 

sometieron a hidrólis.is para i~ cuantifÍcacióp ·de . hidroxiprolina. 

Otras alícuÓtas ·del s~bre!lad~rlte 'se_é\iÜÜ;ar~!l:, J;)~r"a;~i-eaÚza~ las 

::::::::·::Pº::~:'~~~;~l~~1}i~~r~ii~l~;f ~~~~t~;~': 
cada muestra para · correr - en cada '.-carril ,';•una·: ;:::concentración 

aproximada ·de is' u~· d~i ~~{~~::~· t.· p-~~:~r~:~:r:~:''. •. ~:~iiz~r las 

densi tometrias, · · -~~t~~{~~~~ ' a~i. J~a ~i'~'p[bp~1:b¡~~ ]~~ :r 'ío~ 'dif~rentes 
-·· ~~-- ~,_·:,_,,~· ':-:·::''.';,_,_.,·."~·;,:_ ".:: 

tipos 

5. 6 ACTi~iIDAD<éót;*GENOL:tTICA. ;-.·-.~- ·.'·_-'.r ;~-.: ... '·• 

Para_·::~~-~~i~a~·,_~~:É~'.·_a~fe~rm~i~~~ó,: .• •:~:.~xs.~~;~eó•-. colágena marcada 
radiactivamerú:e~contri1;;ió',~Js6ó' ()po~:cpm/mg··Cl<Jl .o/La colágena se 

::::: p:~~ZQ::J:~n'"tl,,1~~Z:;;,i: ~iY;'t~: ;101n.::,:·t: 
~~i'~{adÓ de acuerdo a 

,:.:.:_-
\"\º' la 

Esta 96 'pozos por 
- . ,·: ;-.· ;~: '.'.~,\¡'}\·.·.:.;~ . - '. . :-::.-. ·. .. . . ··. 

medio de ·~: 1 M<pH,,;9. 6 

dejándose seca~ _;.,¡1: ~~hdante 
."' 

agua desti1ada· :·para.~ e11m1nar~_:loS.!·:c~rb_Onatos .<(··.>;_::·-~-: ·/.: :;::,~_:.'.,.: -- ;:=~- :<: ;_~·,_-. · 

Por otra······t~r~~,d'¿~}~~i~·~J~~~:~~~~f~~~~~~!d~-1.i~r~~~á~i~ :'d~':, tejido 
~·~( ,;.:.'·~'· ],"· :j¡':.:.'.,:·.~~·>c ·_'__.'~ _.·. -.. ·· .. · -· ,'-':·: • 

fresco .• se "hom~ge~izarc:;ri ' C:::ón 2ml. _ci~\ 'agüa, ·'éiestilada ' • (muestras 
- ' - . ·' 

referidas.·· como sin ói:ras· muestras· fueron 
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SOLUBILIDAD Y TIPOS DE COLAGENA 

A. flHJLLl:t\014. 
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FIGURA IV 



homogenizadas con 2 ml de una mezcla de inhibidores compuesta de 

EDTA SrnM, PMSF SmM y N-etilmaleimida O.SmM (conc~ntr~cióri final). 

De éstos homogenados se coiocaron 200 ul PC>J:" ,pozo .en_ l;:i. placa 

previame~Í:E! · tratada• con colágena radiactiva i y>lavacl~, se •. ~~ifiorió 
• - ':.: .·, ,·,··:::. ,',_ ...... ·."_< ''>.:·.':--

una solui:ión de Tris-HCl 50 mM pH=,7 .. ~f"·'c;;.~1}:'.«:~;~~c~~é:~rit~~é:ióri 
fina11 y ·e~Cc~Cia .pú~ se áju.staro~\i1~;f'··~Ef'?füe~~('.i·á~~;·~~5'.gJ;·~r: La 

temperatu¡:-a· d~ incubación fue. de; 30\C •por• 2'ffüi;:S ;>\·· · ~. ,.·.,, .. · 

una;· ·yez~ ~r~;~~~~ª '.;.~·~,.';;~~=~~~.~6~~'.~~~fZfi?~~~~~~·;: i'~s , u1 ·del 

:::::::!:·2~!~%M~1~~!~Jf ii~lf ~f l~~~f i~tlt1~E::: 
. •. - ·"·- .. ·:.~~ .. ,,.:~.'-.\ ... :::~~--:\'.-;_: .;<-·· ... \~ ---·,\ ... ::.:.:~\. ,_,:\~~\;L,-~ -·~·~-~ ~ -... -~~:·:<z:~:-: ::);. 

en el homógen~ctó. < //' ',:/ ... ··.}':. '.3< ),? '}'::''\~~··:?•':· ,;., > "J 

·El c~~t~gl de .·.fa '.~r~eb~ .. (100% d~ liSéiació~);! rue'{colagenasa 
-,:": .;:<.;'. - . . .,. . ... {.~/\ ·;·,_ .. 

bacteriana en~ una . cÓncén~f~C::i~tl de · 1. 5 ·. ug/ml.º'.e~' .. ~a.cfa. ensayo. 

-'»:::·:\.::> 
-. ' ~ - . '. 

-;-· 

·. - ' _, __ .,,_ ',_. 

s. 7 · ANALriús Móit~Q:r..o~r26 

.. u~:;,f iitI~~f nfüt:t~:r.¡~1:'~~.:;:ii; .. ;:~It;,.:~;~0::::: 
····»:;· .·:</_:·- ··::-,·~:/-,¡~:\·· ·.·· ~ .'.· . · .. · -- -· --·· ~·' ' . ·-· .... ,... - . _ .. 

uno. de • 105 ª,~~~~~e-~(de· fos: d¡f~.:.·_!f~e0·•~rm-~.·_;ea;_s1_··'i•·.;gn>a'u·•.• .. _:.P __ ._._º·.·•,•.~n·;_.e-·uet_xr:~a;\····r·'..•··;:i··.··.··mp:·;º.~-·nr: .•. t·.·.·.·ª.•_• ... •_·:.12·-~4s_·.········- Estés 
tejidos - ~e : marit:áij.\-~:C-ori; : ~J . > - . hrs. ' 

posteriorment~ s~·-· c~mbia.~on éi .s~-1~~~~E~-~~~f~m~~~·i~; d:·,~~siatos; 
Se incluyeron en parafina y, se obtúvier~n·.: cortes ·sernifirios de 5 

micras. se tiñeron con hematox'ilina·· .Y -·e~·~i~a, · asi: c'om6 · con la 
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tinción tricrómica de Massón de acuerdo a las técnicas 

convencionales de histología. 

VI.- RESULTADOS. 

En ei análisis histológico se p~ede ob~er;,é?r un nienor daño en 

los animales tratados:; eón' .el ' meci~camento, , s~!l '. E!rnba:rgo la 

correlación con·~º~·:C!_••~-~~:~;.~~f.cr1.)~~:7~:~_·ur~,o-:~·~·,r~u~f,?X~s~.T~.~xts~e una 
.,,:,;·. --

mayor lesión ·y. fibrosisi':en:::J.os .~estadios}avanzados•d.:;:es:,inayor en el 
:· ::·: -~ -~:·:·.::;~----(?.·::-~:.~'.}~:-~:i~'./f;~l:t~-:~it~;~~)i ~;~~-~:i~~S.~f ~:\t~k:~~.;~~¡,~:1~'.i.~~~~WJSI~i:-.;~!~W~·:_--~;::~lJVJ~:~;~f!/~:}~;-~<L_ -:_ ~-} 

grupo con ... CCl4 •que ,:,en:.-.el.::,;tratado:,.,.con, .•. CBZ·;, .. ,,En·;,.,...!a .. •.-·figura .. ~V se 
-- _ . _- --~- · ·: ~- -~~e_,.· 0

-'., _ :L:~'.~j:~fr;:''.. ?'.~f :~~~-~\t]!~-r ~J;~'.::~7-~\~'.}:~~.~t~foú~'.:~i:~;(~p-~~;i~j}·. ·~ ~~:~~ i_GJf )~:~Jf ~t?~f~~:~·'ti:~';}~~~'.:~·~/~~~·:;-:·-~-::--.. --
muestran·_•:cortes:',·•.hi'stologicos";[i,de·:'(:hígados::;c•de::r·ratas··,::, n<?rrnales, se 

· .. ·-:: -~~~-'.-:: I f!.::t~ -.;~~~~r~;'. ~;;{~~:~< ~\ ~·;~~t· '.::, t(H .. ::::.-~1~~r;:.; \%_t~~J.~.:.tx:,~~;:~; ~;~y~ ~;~¡:~:;'.~;: .. ~~s;f ~~:: A.~~~~·i\; ~~;:;,~::{/~A~.?f t··~:.~0~.~;~,· '.;: :; :·;.··.···_ · -·:' 
muestra ·.el; arreglo,,, típico';' de: '!Os ·i;hepatoci tos{en ',·fornía (de· cordones; 

, ~' . :··;;~/ ;::1;;(~:·:\~~:~~:~~{}_'.~~:~~:\{~;:t~t;:~~~~/d:::y?}~~:~+~:2t~:~;:_i ·~!<~;:~\{·~~~~~~~/· ~:{~t~~ ·/::~~.:i.?~~~!~'.~·-':;.1:;,~~f~::· ::_·:.~~.-~~~ ·.: . -' ' 
la colagena:.'.se ~j'observa:'¡sob:i::e:;:::los ::·.e.spa,c.ios:· ,periyasculare.s ~ no se 

· · ~ :: .. : ·. -: :'.-,,: ;~, ~-rr..::);\~;:~{;fi:~?/!;'-~r.:·::·)_;:{~~·;·\;r~;'.{ !~·~,(::,}:1~f~~;:/_;;~f,~~:<~,:;:;:1~~'.,\ ~:~'.f: .. ;:5·~~-:1~(~i~·:.~~~-~~~ ~{ :){'f.>\~j.~; ... 
encuentran ... , carilbi'os:"'';·morfoTo'gicos .,,: aLHas.;:.":'di:ferentes;;; edades ·de los 

• ' ' .• " .. :;.. · ~ ''. ;<'· ;<J;.'. •:·: ·'}\·,:'.~~~~:~:' ·:;::'.f•:"::;,:, • ",;.l~·~y;:~''.~~!:i~;.~;::'f ,:·;" '. ! ~¡-_,~,~~·,··("':'"',,;~,':; ··::«, ,····: ··· ·\ ·_' ,.·' 1 
animales; .. En .la . fig. , VI·: se "presentan , :las. histologias de los 

._ ;: ,".::_·;.::.-,'. ·\:···~HU·;~::~·;:~(~~~ Y.: ~f Dj .. ;.:~,\f ;~~ · ::;~ tt~t}:7},\~(::;¡~~·~-~ ~ :':~:g:~ ;1\~;x~~'.~~-~~:,:\~{'.'.\{~:~.t, ~ :;A~(~ :·Ui~: > ... ~· . 
animales·. :tratado·s:,:•simültáneárnente,':con;·:cBZ;'.Y·'.CCl4'/.Así «:"orno de los 

• ~-.·-~.-:- i, ,;_~;;:;-;.~-.:~~~-.: ~·~st;\.<~1~~·~~i-~~::;~~;:~~;~~;:~~~~6~1::~,~~t~;/~~~s~~-~~~.~t~;~~~;-).~:,_,,-~-~., ~. ;:.-i~;-.c __ -, ; :·~: ' 
animales'· que ....... solo:::· recibieron·.-., s,:,.'-Y' .. ·2.10.:;., inyecciones,. de ,:; .. cc1~~· La 

:::":'·,~j~~~;~E~:i!;~:.• .. º.•.:·:·:·'·;: .. b···:.;_ª····.:···e·:,,'·t ... '.~.·.••_' •.. :ª .•. ".•.:.•.'.;·l·;·-·.f············.'.·,:.·.·.,_:·s .. • .. ···.··d.'.e· .. :····-·.•.:.•.e.·c····n·········:: ... : ... :.º.·.·.·.·.··:······ ••. •.•-•,•n,.··.'.•.1.···,:··········'-.~.,.•e:.•.-.~ ...•. :_·-,···:··.·.:~,,·1• .. :.• ... '.·.·.• .. ·······,·.;·.:,n.•.•.·.•·.···,····,··¡·,·····.:.·.•• .. ~-·.~ ...•... •g: .. :•.·.···········.•.·r·.· .. •.·_., ••.. '.' .. • .. d •• :u.·_·.~·,· ... ·.•·,·····.··P·_i.•• ... ·•,·.··sº····Y ... ·.·~-·.·,·.t·'···:••,:·_·.···.;·'····.r.•• .. ·.,·:········.·.•.:it;·_·.-:_,:··:·b:~r··:''.··.··~ª'·t···:'n··.-t•c··.··· .. ª'··.· .. ·.d:_~º:·. inters~i~s#\i;:f~~~.~f f~r:~~~ff §[>'.ITf~~F~~ ·• ·~~~ ...... -· ... ·. . . , 
s imul táne~en te;; e~¡,,me;nor Jy• casi · ~xcl us ~ varnen~e per:i s iqµsg~dal. 'Se 

observa un ~()~'6\ d,~{es~~~l:osis> de' tal ~;rFii:~·.~·~.~[~~~~~~},i:~l:;~~i:., . el 

desorden "¿13¡Úi~~: ~> ia' formación de nódülo's , d~ 'r~g~d~~~ción en el 
~ .: ': 

grupo C (CCl;) es muy clara. Las. bandas fibróticasfo~á.das 
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FIG. V. CORTE HISTOLOGICO DE HIGADO DE RATA. 

Alimentación normal, sin ningún tratamiento. Aumento 500 X. 

a) hepatocitos, b) arteria hepática, c) sinusoides, 

d) colágena, e) células de Kupffer, f) eritrocitos. 
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FIG. VI. CORTES HISTOLOGICOS DE HIGADOS DE RATAS. 

A) y C) ·animales tratados simultáneamente con CBZ y 

CCl4, 5 y 10 iny, respectivamente. B) :5 foy;: Y>·Dl 10 iny 

animales tratados solamente con CC14 •. A~~i'i't~' d¿ \soo' X. 

e) 'i_i~u~o.i.~des, al hepatocitos, b) esteatosis, 

d) colágena, e) células de Kupffer, f) eritrocitos .. 
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principalmente por colágena son muy acentuadas y van de un. espacio 
·- - - . 

vascular a otro. En C::omparación, el •gr~po· tratadó'éon.CBZ y CC14 

presenta llria m~n~éca!ltidad'de'.Übrosisy, no .. ~~~ób~e~~atii~ú!l los 

nódulos de r'e;;e~~ri~iiX~-}'..\ ::; /,~ .• <!. \:f._ 'S1 ·:P /:.; •. < ···· o: it1: ,. 
·::.~.::.: ::-, .,,·:;.·<.'"" .,_,.,, .,~,~,,, :e-,: .. i :-;~~--. "1·i ,., ,_.:::~:,:: ·;·;·'·. -,_~¡¿"·· ·-1·";. 

En. la. '.fi~~:··~~}-.-~~-:~~~~:~}~~'~".·~~~;(~f~~~t~,~~í:~11~f '. ~Jf~~;IªIT~·3f ~·· d.7. 500 . 
X de· los :.am.males·:.tratados •'simul taneamente•~con'::mebendazol• :•y/CC14; · y 

la · ·de ..•. 1i~ : ..• ~h·fit~1;~:z~7:f~~t~J§;~';1~~;rr:~~W~~\~,i~~~;,~~T~L~~1·i'.i'~ >1s"·y · 20 

. ; --·.. :•:,.::_ '.~ .-<F>;·'. .. :,;~~,1-:):;r~~z:~: ,?~~~~~---~~:J;.~::~~-_;¡~~~;1~'."~;~~~~· ·,:i·~~;;{1:~:&~~i:~~ ;:~(~2.~:·~;~;:::'.~:':"t.~2~~,/·:~JA: · ~ r ~:;, ·-?: ;::1{ ';,.~; - ,:_,- " 

inyecciones,-::'.Eri•~esta:sJ,.etapas:· la diferencia·"es •muy -clara,·. t~nto en 

::::::;If 5~~!~l\llf lill~llilI!lí~IJi& ::: 
acentuéid~~·' .en )1 el:Xgrupo:;\'. de~J.'CCl4-, :'comparado':, con'''> el ';:.grupo·::c· tratado 

::::~i1~it¡111~111~r 1 ti~í1111~11f ~!!~~ 
B la cantidad/aparent~'cde colágena,: :s.-ménor;;\ existentnódulos . de 

regene~~ª-~ó~,·,x~-;[¡~~A~~~T;of ~~~:h~'.···:~~~:~A~~~:iA::"~ef5:~·~;,~~~,f~s.~) ;~;t¡ene 
el orden . celµlar, : lé~ ,cuál • pÜed~<: fá.vo:rece; el :;ftl~~io~aID.ient; del 

l ·,. ":: . ·,.~'."/:' .:- ... .' .~ '.•·· '_.-,_ l i _e ,, '·, ; -·; ' 

órgano. 

La cuantificación .. dé colágeria:mediante>ia :determinación de 
. ~., ;; - ' 

hidroxiprolina· en.hidrolizadós'ác:ici.ds··,c:le: te] ido; esta representada 
: -:·>·_,-~·.'· ._ ..... , ;>~:' ·:··· . ~-

en la .tabla 1v; ·tabla v.':y>if .. g .. ··.<\Tn~. •·C:bin~:;~h~ct~{ bb~ervarsé la 
. ''-o:; .-~, ~ < ;'-; 

concentración de .éo~ágeriá:eri··.19~. 11nimales. '.cori~rble5':···~·~·.·· d~ 1.83 
:.;·,, - ,-: . ;_ ·::·."~< -_· ·: ' ... 

mg/ gth., y confbrine se induce la cirfosls se·. obtiene. llll incremento 
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FIG. vn. CORTES Hr.sToLÜGrcos .DE HIGAoos· DE RATA •. 

A) y C) . anim~les, tiatcicto~ ; slmuÜáileamerit~ con .. CBZ y 
- : :-: ·.:'•"'"' - ·, ... ·- . . ' .. -· .. ,' -·~ :.-;• ·. , 

~'.E:~~~~!tº~~t~~;~:~~!~~¡~.::,::: 
cJ sinusoides; ·:~·dl/~olé.g~na,,·::~.eJ''-í::e~.ü1a~ de Kupffer, 

f) eritrocitos, .. g)· fi.~~bblastos, hficariorexis. 

75 



.• .. 

. · .. 

·::~·f:·~'5( '://:·· 
~.:;-''! 

...-·.",, 



INCREMENTO EN LA CONCENTRACION DE COLAGENA HEPATICA 
EN RATAS TRA. TA.DAS CON MEBENDAZOL DURANTE LA INDUCCION DE CIRROSIS 

mg DE Clg/gt 
7.---~~~~~~~~~~~~~~--, 

6· ................. . 

5•·· ......................... . 

4• ..................... . 
fl! Series 1 

11 Series2 8 

2 

o 
o 

FIGURA VIII. 

5 10 15 2D 

Í'iUMERO DE lrJYECCIONES 

Incremento en la concentración de colágena hepática
(mg de Clg/gt) miligramos de colágena por gramo de -
tejido húmedo. Serie l= Animales tratados simultánea 
mente con cc1

4 
y Mebendazol. Serie 2= Animales que = 

solo recibieron cc14 • Las determinaciones se realiz~ 
ron por triplicado en grupos mínimos de 6 animales. 



en la concentración de esta proteína. No hay diferencia 

significativa utilizando la prueba .estadística de t de student, 

entre las determinaciol1~s< · d<;: tejido':. seco, tejido húmedo y 
, .... ...·:· •, -

para ·1.os<anima1:es:1,tr~fad.osi;;~inuüfáne~.entety'.2 ;7.1. mgClg/gth· .. ··(49 .%) 
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CONTROL 
5 INY. 

cc1, + CBZ 
CC1 4 

10 INY 
CC14 + CBZ 

cc1, 
15 INY 

CCl, + CBZ 
CC1 4 

20 INY 
cc1, + CBZ 

CC14 

CUANTIFICACION DE COLAGENA HEPATICA . . 

T.H.ª 
l. 94 ±. o. 35 

2.48 + 0.47 
2.77 + 0.34 

3.10 + 0;67· 
3.90 + T.30 

4.24 + 0;73 
4.34 :f,0.95 -:· :· .-:~>- . 

4.65 ±. 0:09 
6.63 ±. 2.72 

HOM.b 
l. 65 + o. 30 

2.43 + 0.74 
2. 69 f 1.00 

2.89+1.10 
3.85-+ 1.43 

3.97 ±. 0.46 
4.56 ±. 0.86 

4.40 + 0.99 
5.85+1.66 

T.S.c 
1.91 ±. 0.55 

2.81 + 0.46 
2.77 ±.:-0.89 

3.16 ±.1.·3ª . 
3.79.±_.l.0_8 

4 • .39 + 0.29 
5il8 .+ 0/60-' 

4.92. + 0:62 
6.20 +- L'65 

TABLA IV. Cuantificación de la colágena hepática poi 
determinación de hidroxiprolina de hidrolizados ácidos de tejido. 
mgClg/gt = miligramo de colágena/gramo de tejido humecto, T.H.ª = 
determinación en tejido húmedo, Homb = determinación en· tejido 
homogenizado, T.S.c = determinación en tejido seco. CBZ = carbamato 
de benzimidazol (mebendazol), CCl, = tetracloruro de carbono. Las 
determinaciones se realizaron por triplicado en grupos mínimos de 6 
animales. 

INCREMENTO EN EL PORCIENTO DE COLAGENA HEPATICA 

GRUPO CONTROL l. 83 mgCgl/ gth 100% 
CBZ + CC1 4 cc1, 

5 INY. 2.57 mgClg/gth= 140 % 2.74 mgClg/gth= 149 % 
10 INY. 3.05 mgClg/gth= 166 % 3.85 mgClg/gth= 210 % 
15 INY. 4.20 mgClg/gth= 229 % 4.69 mgClg/gth= 256 % 
20 INY. 4.66 mgClg/gth= 254 % 6.24 mgClg/gth~ 340 % 

TABLA v. Incremento en el porciento de colágena hepática. 
mgClg/gth =miligramos de colágena/gramo de tejido húmedo. 
Datos promediados de las tres determinaciones anteriores. CBZ 
carbamato de benzimidazol (mebendazol), cc1, = tetracloruro de 
carbono.-
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Definitivamente a las 20 iny. se alcanza el máximo incremento, 240 

% más de colágena para el grupo de, CC14 que corresponden a 6; 24 

mgClg/gth y 4. 66 mgClg/gth> ~lendo el iS4 •/%>ka.'~~, . ei ', grupo 

simultáneo. También 'á est~ tf~~~o , ~l análl;is '.e~~:~~í~Úé:o 'no fue 

significativo 'd,ebi,,~;~ t~·,I;~. 1ispersiÓn'.,,de,::•lo~>~~~~~,,;,.;¡~\ .• «;:,~.~~;~'~,· 
El análisis: de la'sólÚbilidad de, la éolagená::,ex'traié:ia ·se muestra 

::P:: .. ':t:~.:~' ::••ho:.:~ :::·:;j:,~~~~f'J.:ri:v ':: 
sensible a la pepsina por períodos proiongádos'Ú(fig~.'.IX) 'y setenta 

~ .. ',.. ·.·.- .:-.: --.. : .... :·)~.i<.:~~~~~~:.·¡.:;~~~->-~~st;~.~·~:~}i?-·;:~2~\ ~ -
y dos horas para obtener el máximo :de':;solubiliiación de ,colágenas 

tipo r y rr~ (fig. x>. .,.,' ."·x.·;~,;:~:.~~;t~·1!~Kiil~.;·,:.'."'" 
Como podra advertirse, ·N gruJ'o:,:contr~~"·hene;u~<63, % de colágena 

que puede ser, s_o1~tf·~~~~~~~j·,~1~~~;'.'·~&A~~~,~:~i·;~~r,3.!~?!:::j:~ :~roteina 
insoluble, esta ultima~ fraccion;•es :;:col'agena1; que•:mo ·es~ sensible ·a , la 

' -~ ' : : .·:¡_~·~~.~ ~: ::t~~:;.~~:-~'.,~~~>?:'J~~y::.; ·. ,~:·:~~~:·:_-}:~¡\::-.%\\~~{:; t?{'.(:·;~J)t~:-~~·~;~:~.~~ :'.ó:::!~:~_;;};·:;:··? :; ~;~~:.:.-:· 
extracción con •' pepsina:~:c¡por¡;1~ estar ·<·a1 CaJllente :;: e!ltr.ecruzada' :.o . por 

interacció~ .~;,º.f4~~~~~~~'.~~~~l~~~~~,~~~~f~~1,~~~~~~i;~~~~~~if~~f pr(?; .•.... •·. 
Conforme·· se ;1induce\·la~\cirrosis} hepática·;;:::estas ",propor.ciones se 

,. ·' - • ·¡ --·· · -··:·. ·\· .. '. ··_ .:· ·:,;·~)' ~~T~-: .. ~::i~:;;:·_.\;.~~~",_;-;.J'.:::,?:::~;~-.·-~:~,~;;_.;-igMf~::é.~.~~i:\, \::(<.?f~f-:::~rr~- f\ '.:, : 
modificanií;iü~k a ia~.5 inyeccioyes'hay.'un'•incr.~mento;"e11tre:el 70% y 

:~1::1:::~:~:~:::/~/~c·~~f ~~~it~ll~~r:r: 
....... , : · .... :-."':'.' 

estadísticamente significativa/.~o~C la P.rue!ba.· ~~. { d~ stuC:ierif. Sin 

embargo, este efecto se m6dúica. ~ la's' 10 i~y, . en 
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PORCIENTO DE SOL.UBIUDAD DE LA COLAGENA HEPATICA 
INCUBACION DE 2HRS. CON PEPSINA 
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Porciento de solubilidad de la colágena hepática con 
tiempo de incubación de 2 hrs; con pepsina en ácido acé 
tico O.OSM. Serie 1 =Animales tratados simultáneamente 
con cc14 y Mebendazol. Serie 2 = Animales tratados sol~ 
mente con CC14 • Las determinaciones se realizaron por -
triplicado en grupos mínimos de 6 animales. 



PORCIENTO DE SOLUBILIDAD DE LA COLAGENA HEPATICA 
INCUBAOON DE 72 HRS. CON PEPSINA 
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Porcíento de solubilidad de la colágena hepática con 
tiempo de incubación de 72 hrs¡ con pepsina en ácido 
acético O.OS M. Serie 1 = Animales tratados simultánea-. 
mente con cc14 y Mebendazol. Serie 2 = Animales trat~-
dos solamente con CC14 • Las determinaciones se realiz~
ron por triplicado en grupos mínimos de 6 animales. 



(~T~ TESIS tlO nrnf 
SALIR DE LA BlBUOitGA 

COLAGENA HEPATICA SOLUBLE E INSOLUBLE 

CONTROL 
SOL. INSOL. SOL. INSOL. 

2 Hrs. 62.0 38.0 72 Hrs. 65.6 34.4 

CCl4 + CBZ CCl4 

5 INY. 
2 Hrs. 83.1 16. 9 83.2 16.8 

72 Hrs. 75.6 24.4 70.9 29.1 

10 INY. 
2 Hrs. 69.9 30.1 69.5 30.5 

72 Hrs. 87.9** 12.1** 66.8 33,'2 

15 INY. 
2 Hrs. 66.9 33.1 50.4 49.6 

72 Hrs. 82.6** 10.6** 65.7 43.4 

20 INY. 
2 Hrs. 68.2 31.8 53.5 46.5 

72 Hrs. 79.5* 20.5* 54.7 45.3 

TABLA VI. Colagena hepatica soluble e insoluble después de la 
incubación con pepsina. Datos expresados en % • Incubación con 
pepsina en ácido acético O. 05M. CBZ = .carbamato de benzimidazol 
(mebendazol), CC14 = teracloruro de· carbono, * = P menor de 0.005 
* * = P menor de O. 001. Las determinaciones se realizaron por 
triplicado en grupos mínimos de 6 animales. 

ambos grupos, tanto en las muestras incllbadas por 2 hrs, con 

pepsina, siendo de 69% la colágena soluble y 31% la fracción no 

79 



disgregada, como la incubación a 72 hrs, en donde en el grupo 

tratado simultánéamen~econ'mebendazol se 'inérernenta la solubilidad 

al 87. 9% y so16 h i2%"ie~~>'fiacdrón ~o ~oluble; mí.entras .. C!ue el 

::"º,'::~~~:~J~~~~ff &:(Jt:'~~~~n.f f ¡_~··.~;::::::,::1~11• ,: 
·'•':'·' . ;;¿~--~!~.)f\~;\.·.:k~:¿'.~)}t{'<{ >'.:,;:( ·:0 ~::<.: "· '. ·é:·:;_'.-' -~.;)':·:.- ), ,.<": '/ ~·'· . ~·-·· ',• .-; . : · ... : < .·' , 

altanfrind? sJ.gnJ.f1catJ.vas ya que .. tienen üi{,''va:lor:..de• p; menor 'de 

o. 001 ~· '·E~i·t.,~~{g~·~¿~<·)¿~~'- tr~t~~~~~~'-· .;im;l ~á~~;.· -~a~tíenen ·• · la 
• • ·.· .· , ~. \,,<::_,.:V~:.,:·.: .. :'~<\;;,: ::::,'.:(: '. ,(~;~~,': '.. '. .~:·~' ·.,'.;; ~}~·:~:/ :.: ;,.:t~: '\-,\-f:~~~~~f :.;:~i'~~~~·~~{~~r::·;~~fi~~:::~~.~~\:~,f~3'.~·~~);?,~,: ·:; .. 1~~~iy~·'!·~·;:·:_::>~-:-.~~<~ 

solubilidad' en; los:.sigüierites:"tiémpos ~;y:: fa•:.fraéélón::. rio" disgrégáble 
- . ..,- __ ,_ .. , ': ::·. -~ ~';:/~~- ··,>-:~_:. --~· :'· ,,, _('.'.;::;,~::·~¿::T -:·.···~~"~. ·fü;~:;1_;;};':/"".';.;:,,·· <~~;:;.;·~·:~{;¡;:: ~·. --·'· ···"··· :.,:::\>,;;;-~~~.:::_;!(-~~~::::'/~i.:. .. -

a. las lS Y· 20 inyecciones· es· del/'10% Y<-':20".% ·:respectivamente,' la 
· ,:~--- ,,,. -- :· .: ;·:;e .. t:~v· -:_, ~, .::: -~-~:~:·-'. :: ~~~-;;-~?:~.:.~-~~2~~rr;:}~~f :_~,.:}fl.~~::c;~:t~;~~f ::t:\)~·;(:t~-~?-.. 1~\~/:;:~H:~F)i+:~:.~~:\:~;{'.~-- :~·: :::_. . 

cual SJ.ernpre ·,es, menor. a. la ·que::\se(>.encuE?ntra;;;;en(dos:;, anJ.males 

control~~·~F;,c,~f'!ic·~f·~f~~R~~~~·.~~'Ui~~~~}f ;~;t~t~ii'~~JJ'.~1~,~~~\~~f ~·~:~b\ ··una. 
disminución en la· proporeión'.de' cfa.'.?colagérial'.solUble:;entré<el' 66 %, 

; . . .. _: ; ':-': ~ ~~~ : .. ;·'>::··~~ .'..\~.:, ~.:_;.-:-.;:\:.:,\_;:,'.~;~·':':\.?.~: <.-·~_:l~'.:~.F:~:~;:'.t· f-~<~\ :·::}f;{ .'·:;;~~{:. ·_i;~~\~~:::'_;;~_:t;·;~:-~;~~;~~·:.<_~-.. ::: _:·:(~~/'- -~ .. )~; 
a las•.is inyec?ib!lesi\•llegándo;.lfas~á~;54·'%··.a'"l~s 20'ínyE!ccfo~e~··· El 

análisis • es~ad~·~.t,,í:~o·'·'. ~·;~Ll~¡· •• ;;~;;.·· ~·,·'.:26'~. i~~~~·ºt~~~~~,i;¡~;~~~·tl."~•.·> una 

significacia' -d~ ' p <meii~I: de 0:001 ,>·~. ! p ~!ll~Ii6f.~.';;:Je !,'o.oos 
:·-~ ·.:·. ·, ·: ·.,, • ., ," '-• •' • ., • : 

1 
t ,·~· 1 

• ;:;, , ·: " • ~·; '··o . ·' • ~., .. , .. '";" , 

respectí;amenf:~.- , .. ~ ··~;<e' ~- · .:.• .. :;;; >.<• :;¡.¡ i'{(•;•:.:: 

Para deterrnfo'aÍ\'icis · d}fer~~Üs .. tipo~ ~~ ;~~t~~~'.~i:;&¿~~o . se 
··": ..:·~:-~·.,'.;:: -... ' ... _.-,·· - ,. .:< .. >~ .-~:· .,, ·~ :·:\~··· 

::::::u1~r±~t1~¡~~;7,~~;~:; :~·»~;~~~;~¡~;~~~h~''. 
electroforesJ.s; ·co~o·cs~·••.mue.st:a-··e.~1>la::,f1g. ·1xr.~·;·:en:e1; carrJ.l• •. 1. se 

::,:::;r:~~l~;g~j~~~~tT~~.l.[&et?n~ºs;e~:p}u!ef.d.~e~,o~~b;s•e1ri~vi'a~~r:~t;or:::: 
el ensayo' cie: COlage~é'J:sa_;' . CUUJ.J . • ..••. · ·. . . ·. . . ·. . . .1.~\c:oÍágena 
hepática d~ las ·r~t~s deJ. gr~~o.:co~tr6i en.105 

80 



·""' ~ ... -. ..--~ ~ 
~'.:; ¡;:;;"~~¡-1""1 

;;..;; t·~ L.':~ 
""'"¡!!'!ÍlliP.-, 

-- - _.----= _.¡~-~'.;;; L -~ ·- -· ---
iiJt.' 

~;it a - - e;.&'t - - - iÍ b - - ~ ....... ""'"" 
·i ~·,~7. 

:{!f. t!·"'í 

~ 1 ~-; ¡ 
~~~ ~, i . 

·., 
~ " 1 l:Wl'.'.' ;.;i.'l·~. ....... -··· 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

--5 iny--- 1 O iny 

FIG XI 

-15iny-- -20 iny--

Fig. XI. Colagena purificada de hígado de rata. Las muestras 
fueron incubadas 2 y 72 hrs. con pepsina en ócido acético O.OSM. 
El gel se tiño con azul de coomassie. a) Cadena alfa 1 de la 
colágena tipo I (a1 (I) J. b) Cadena alfa 2 de la colágena tipo I 

[a2 (I)]. c) Asociación Gamma de la colágena tipo I [a , (I) 2r ex. 2 

(I)]. d) Asociación Beta de la colágena tipo I [a1 (I) 2 ; y a, (I) cx.2 

(I)]. e) Cadena alfa de la colágena tipo IV [cx.1 (IV) J. f) Cadena 
alfa de la colágena tipo III [a, (III)]. 
1) Control puro de colágena. 2) 2hr. y 3) 72 hrs. Normal. 
4), 8), 12) y 16) 2 hrs de incubación de animales tratados 

simultáneamente. 
6), 10), 14) y 18) 72 hrs de incubación de animales tratados 

simultáneamente. 
5), 9), 13) y 17) 2 hrs de incubación de animales tratados 

solo con CCl.1 • 

7), 11), 15) y 19) 72 hrs de incubación de animales tratados 
solo con CCl,. 
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carriles 2 y 3 los cuales representan la incubación de 2 y 72 hrs., 

con pepsina respectivamente. 

Los patrones electrciforeticos.· de· colágena hepática de ratas 

tratadas con 5, iny~~cibzie~ ·~e.mue¿t~~ri· e~· lós cari::H~~ del 4 ·al 7; 

:::r~:.:n::;,~en;~;,:~.,~i~~~~~~~t~~~lJ~~J~1~~IiFi':.:: 
las electrofores.is•'de''los .ahim.ales•·t~at~dós 'c6n •ZO:inyeccio~es. En· 

todos. los.~ .t .. :-.f.7. m .• ,,§€s .. ~~ '·' .•·.,·."-'.· es ' . ·;~:.-¿~: -

inicialm~nt:é ¿¡~·;;i:P 
•• -.< •• " ... 

con peps1na·;¡;ü:1gualmente' para ;· los·;;:an·1males >:;,tra;tados 1\:con.::.,CBZ,::;y·. CC14 

:::~::f!~~\:ríJl~?~~~l;j~~~i¡!~~~~¡~j1~t~~J!i:"~fr~t.do• 
Poste,r10,rment.e}:se}•efectuaro~':lascdens1tometr1a~c;·y~st:anal1zaron 

::.::z¡¡:¡fyliil.'.·f·,e~n1'.~.'.'.' .• 1':ª~.~li~~t!~;:~;~T;Zt!~·:r.::n'.: en la .ta!')la'']lf~l?'. ,.. .;Jti,f XI( se ericuentr.an graficados los 

resul tacto~ có~!-'~~párid.ient:e's . a · 1a lricllbación con· pepsina· durante 2 . · .. ';.·· .... , .... , " ' . . -. . 

hrs; para las '.n if;s; de incUbación los ~esultados se muestran 'en 

la fig. XIII. 
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DENSITOMETRIAS DE LOS DIFERENTES TIPOS DE COLAGENA 
INCUBACION DE 2 HRS. CON PEPSINA 
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FIGURA XII. Densitometrías de los diferentes tipos de colágena hepática -
(%),con tiempo de incubación de 2 hrs; con pepsina. Serie 1 = -
Colágena I de animales tratados simultáneamente. Serie 2 = Col!
gena I de animales tratados solo con cc14 • Serie 3 = Colágena -
III de animales tratados simultáneamente. Serie 4 = Colágena III 
de animales tratados solo con cc14 • Serie 5 = Colágena IV de anl 
males tratados simultáneamente. Serie 6 = Colágena IV de anima -
les tratados solo con cc14 • Las determinaciones se realizaron
por triplicado en grupos mínimos de 6 animales. 



DEl~SITOMETRIAS DE LOS DIFERENTES TIPOS DE COLAGENA 
INCU8ACION DE 72 HRS. CON PEPSINA 
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FIGURA XIII. Densitometrías de los diferentes tipos de colágena hepática -
(%), con tiempo de incubación de 72 hrs; con pepsina. Serie 1 =
Colágena I de animales tratados simultáneamente. Serie 2 = Col!
gena I de animales tratados solamente con CCl • Serie 3 = Coláge 
na III de animales tratados simultáneamente. ~erie 4 = Colágena= 
III de animales tratados solo con CC1 4 . Serie 5 = Colágena IV de 
animales tratados simultáneamente. Serie 6 = Colágena IV de ani
males tratados solo con CC1 4 • Las determinaciones se realizaron
por triplicado en grupos mínimos de 6 animales. 



Como se puede observar, en el grupo control solo se encuentra 

colágena tipo I en un .90 % y tipo III en un: 10 % tanto a· las dos 

como a las . set~nta y dos horas de digesÚÓti; . :' 

Durante ia; iriducCiÓn de r~· ~~r~~~k~;,::~·~P~~if~-· los ,tipos y la 

concent:ra:8ióé de la c_ º.~ª.·den~\· -·~~··•;•;líi6tiíirta.·~·~'.tErí \~.1.- •.. grupo 
·.~ '•r' ··.•;,',;' '.:~::r::.· ,·¡¡ ;..:,.'; :•' •., 

con 

, ·l; ·.-'! ::::·.'.\\"· 

un 

aumento máximo 

También 

Inicialmente/' en/~i 

se 

el 

grupo tratado. sol'airierite~'é:ori\cc14{.en;(donde':'.hay Un'. iriciemento •de·· 9. 2 

% a 12 • 4 % ; •. · eri'.el :·~i~¡i{~~ t~,c~ i;l~iii~,~~\i::~:-~"~ •• ;; • f~~ii~~~~~;; ~: ~~s • 2 O 

iny. hay _una disinlriucióri · hd~ta •un ;·:~ %. 

83 



______ ... ,..-~·-···•:,. 

DENSITOMETRIAS DE LOS DIFERENTES TIPOS 

DE COLAGENA HEPATICA ( % ) 

2 Hrs. CON PEPSINA 72 Hrs. CON PEPSINA 

I III r.v I III . r.v 

CONTROL 89.15 10.85 ND 90.73 9.27 ND 

5 INY. 
CCl4 + CBZ 

80.93 19.07 ND 84.01 10.98 5.01 
CCl4 

92.61 3.45 5. 62 81. 62 12.48 4.50 
10 INY. 

CCl4 + CBZ 
71.24 16. 76 12.47 84.57 12.99 2.45 

CCl4 
86.95 9.93 3.46 86.75 13.30 ND 

15 INY. 
CCl4 + CBZ 

64.85 15.70 14.42 75;90. 12.57 6.86 
CCl4 

79.14 .15.07 5.23 87.92 12.08 NO 
20 INY. 

CCl4 + CBZ 
76.55 10.20 12.68 78.81 12.72 8.47 

CCl4 
80.55 6.22 3.26 81.14 9.89 8.97 

TABLA VII. Densitometrias de los diferentes tipos de colágena 
hepática, datos expresados en porciento (%) • CBZ = carbamato de 
benzimidazol, CCl4 = tetracloruro de carbono, ND = no detectado. 
Las determinaciones se realizaron por duplicado en grupos mínimos 
de 6 animales. 
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Con respecto al ensayo . de . la· actividad colagenol ítica . en los 

hornogenados de tejidos~. los resultados . >pr~Úníi.11~res · están 
-"2,,•; 

::::::::~s'~:~~:~i~l~ª~ti1itl~~ili~l~ii~J;~fü~;#Í:: 
animales •. tratados ... :sirnultárieaménte1::(lós~·horiiog~ríadcis:'.~~.cém;,inhibid.ores. 

, _, ... ~ ·-~~~~-~:.-; .. e:~··_:::~,~ ~~~:~;r:; }~tét\A:~~t:tr~~~:~..r~~:~·;~'~:¡~r;~r-6:);~:-J\?f~:.;_~~H:~;~~!~h:f;\~~:;-i;J~~~~:~~I;5J:~;~Y:.t~~·~;,i\::~·~.t-~d>~ _::_ · .. ~ ~ ; 
a las. 5 · inyecciories·é'p.resentan;'.uriá·< mayor/act.ividadrde':'hastarer: :10.0%; 

:::::::;;,~~Il~l!t~~If tl~~~~il~i!l~~f ¡~ti~~,:~ 
1296 .o .·cpzn,e rccy:-5,919:;:·+·;1401.1: cp~); ,,,. ; "''( i~" >~·''r''F' ;y.···.•. 

el 

grupo.' 
~- ' 

alteradón '' 

inyeccio~~s: 

que solo .recib10;,CCl4'\los.•t,homogena:dos;·a\las:;1.0·:·1.ny,ecc1011e.s+P.rese.ntan 
·- . '·'. ·. -_, ::-::·_ ,::.: ~~·',_,-:- --:·~-:-~-/.·.F··:,'-':.::'.:'>\,:~¡:_~:.:::·:; .... ~'.~L\·.~: --~~--:~:, ~,;_'.:;·--~:~~~:-·:;:·¡-~:.-~-·:;;{~i<'-. ~1·':Z(~-v~,.~f·/i~:~~:·-~i_;:.::r··>::' ,1··. ~~'~ 

una ele;a~i6n ,cie' ila' áctividad.colagénolífica<'dé;;}?:?.~7/i,~g:;'.:!::,577, 9 

cpm a 6, Úo}46 +. i2oa. 4 cpm y posteribrrnente ,dlsmi~~ye~~: 3~ 625 .,3 + 

525.4 cpm. 
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ACTIVIDAD COLAGENOLITICA EN HOMOGENADOS DE HIGADOS 

DE RATAS CIRROTICOS Y TRATADAS SIMULTÁNEAMENTE CON CBZ 

GRUPO CONTROL 

5 

10 

15 

20 

CON INHIBIDORES 

SIN INHIBIDORES 

INY. 

CON INHIBIDORES. · 

SIN INHIBIDORES 

INY. 

CON INHIBIDORES :: 

4, 255.9 .± 665.5 cpm 

4, 466.1 .± 507.9 cpm 

caz + cc1. 

3,888.1 .± 437.8 cpm 3,747.9 

cpm 5,919.7 

cpm 6,'830.4 
\ ~:_· .. ~,~-: : ~-:; 

~3/69s.4J± SIN INHIBÍDORES ' 718.0 cpm 4,045.7 
e•' .. 

INY. 

CON INHIBIDORES. · ±. 385.3 ~cpm 3_,625.3 

SIN INHIBIDORES 4,493.7 + 
: 
1103.3 cpm 3,625;3 

INY. 

CON INHIBIDORES. 3;152.5 +· 472.8 cpm 41466.1. 

SIN INHIBIDORES .3, 625.3 .± 525.4 cpm 3,345;1 

.± 577.9 

+ 1401.1 

.± 1208;4 

+ 858.l .. ,; 

+ ·472.8 

±. 525 . .4 

+ 928.2 

.± 735;5 
• ~ ~·L . 

cpm 

cpm 

cpm 

cpm 

cpm 

cpm 

cpm 

cpm 

TABLA VIII. Actividad colagenolitica de higacicis de ratas 
cirróticas y tratadas simultáneamente con CBZ. cpm, ·=· cue'rita·s. por 
minuto, CBZ carbamato de benzimidazol (mebendazol) /'' ·ccl4 · 

tetracloruro de carbono. Las determinaciones se realizaron por 
triplicado en grupos mínimos de 6 animales. · 
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VII.- DISCUSION Y CONCLUSIONES 

La cirrosis hepática producida por el c.onsumo de alcohol. es uno de 

los padecimientos que genera un gran nú!llero de defunciones ··a nivel 

mundial, aun' cuando la ·cantidad.y.tipo· ~e bebida~ al~o~ó~ic:as .. es 

muy variable entre las dif~rerités p6bl~~{bti~~ .• c6mo y~ ~e·~~e~(;fonó, 
en México la cantidad ···ci~~; ~e~s6rias que·.·· in~ie~~ri ~{si,~91> ·en 

·,:-. .~ ' . 

cantidades consiélerabÍ:ªs' ~~ d.~·~á:proxi~adamente 3 y: inediÓÚn:Ü1Óries; 
-_.~ -<- ·.-.-·~ - . . '.---~~--<<--f.'•':.:_.,:-:.'. :~ 

::: ::,::::::2'~t~~1t~;~~ ~~~:::~~::·.º ,·:,.~::<;t~f ¿~:~~z}~: 
actualidad no h~A:!C~iá6/f~Citfsfactodas. Algunos medicam~rii6s, tienen 

una· absorcié~·~~t~~~~~~J:\·éi~vada pero la activi~~A·.~~~;~:~·Kcia<hacia 
e1 higad~<~¡::·+if ;~~Ksa, por lo que se produce~ _};"~n;J:~A~irt:.~fY,tidád 
de efectos se~Ú.ÍJ:d~tios indeseables, otros presentan:Cacumulac.lón .en 

di::r:::::,:::::!'::·::o c:;,:::c::P::::~1:1t~1Í~~)Llejo 
::j :,:~º~cr•. ·. ;:,ºh" ~:;::'''l.',n.ni:c. :l.;'ª¡,:n;~.-...•.. f .•. '1~a.~.:.r.·.•.'.;.s•;r1fnJt~e~.s~1:s~.~~rz~~1\~::~:: 
intercelulares que a su vez · ~~ m~~j,~~()~~s y 

:::::::,,.:.,~7~:~&~tªi~~'lf ~;JJL:in:~ "~::º,j~'t:~ 
colágena, a ·~f~ ;~é}i~*~lf~:~;~;g~~~e<?Üicamente en este trabajo 

durante la adm.Í.riistiaci6'ri. ~imliitaneá de. carbamato de. benzimidazol y 

la induc¿ión de 6¡rrÓ~¡{ lie~át~c;: . experimental. 
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La colágena, se modificó tanto en concentración como en la 
proporción de varios de sus tipos genéticos, debido a la 
administración deli m~~icame~.t~ J>rCJba~o. se'. observó · cia~:miente . desde 

; :.:•,. ·.' -~. ,,..-,. ·' ·"i '..- ~ - ..... :', --:~;. • 

un punto •··•df·-~~5~~-·-~f~~Flt;~:t~~·/~~r'.·:¡_~~~,~r,·~~rr:~~~~· .. ~:~X~-º~7~11t~ªles 
tra~ados········~~S·:·,'.~~J·f~1;~{t1J~;;:'.!~s,7~~·-~~~~~~fÍ,:;~~}\~·~¡.;,~~~·\~~#G~«p~1}_;~~./'.los·. 
ni veles ~e. ;·coláge~a·'~·cuant~'~icados.;'.mediante~;,.ia·.;deten,ni~a~ión. ·.· •. de. 

deberse 
que 

se :de 

los 
·,-:/¡,'[· 

los 
• • '. "" ' ,, , •• ~· -~'.,;.;.. <" ; ':·: :.. - ¡i ·: animales/:.·,'·.· .. ·.·,.•,·.'._,• .. · . . · ·:,.·:;· .'{••'·:•:.·-:;;,e•.:•. 
. . -, · ::·-,_;:'..~'.-;\IJ~:;~:·.·; ;--n·~:(:~: ;}~~, ··:. :!;~¡. ';·,_,~: 

Sin. embargo;;; la , sóliiliflidad. de .:ila;;;CciJ:agenar:sernipurificáda, ... la 
· · · .". · · .·. · · -:-~:··::}<. ;;:·:~~'.;~;-::§~/!~~).7?k>\i}:1_~~:~:-Hi:;:;i~- :}:~:~·:::; ·.: ~ ~~-}/::~.?~~~\~°(~~¡_;_,;~,;IJ:;_: ~:/'.~:::~:~ ;·-]Jfii,~;t:~-~{):_,~~;:;\;;:¡~,'.0~D:l;~~~~:~:.:r :~~;>::,:-··-·;::<· ~.: · : . 

cual :d~sde''las~::to'.,inyeccfones'.:s~·':modificó'~'d~'·~,!ríera'<significati.va, 

asi · como,t?~.t~;::f{\~B~~)}~f F~~Í,~~~~~;-~~~~:~,~~~~~%-,"~t;f~~~~~~it~~·,"~7~ ··matriz 
extracelúlá~;;. se alteró ,por . dicho fármaco; Estos·" datos concuerdan 

:::,;~nt~Eii __ h_t.~ .•... 

1

eiin.:····•-.i.· ••. ~,;_.,r_•¡10~s)·i.i.·_º.:• .. : .•. ·.:·:···.:.,ªtni,·i~m!:ªl!.1'r,ets!..' .•. ~~liilf f ft:::r:·:: 
misma . ~¡~t~~~· tÉ;~f~d~l> con mebendazol. 
Posiblem~nt~ ~~~ª··;dr~~a:'.~ú~~k t~~~r dÚ~~~rifes efectos. 

•'· ',,· ,;. ···- ..... ::.·· ,,,., 
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Existen reportes en donde se muestra que la administración del 

CBZ en forma crónica con dosis de 250_ ppm en el. alimento de los 

animales controles . no pr¿d~jo- a:Üerac.i.~ne~. · bib~íínicás .· ni 
:"_·, ,.':.-:.:···:;:-.··-_'._·/_>., ' ,;·,,··,:: --~- ·,"•" ···- ·>·-:,.,· 

morfológicas·. 1~~31 M;n\as_,··· _rede~temente se ___ re¡fortÓ1~u·adn¡!nistración 

:::::: .. ;i~i{~;~ji~ii~~¡;f Bi~i~i~J~lii.líf f ~::: 
pacientes, 1971 ·Esto':.nos'imuesti:a':'.;un·;c:a1fo·•:füdiCeii•'de'il~secjuridad . en-· :el 

uso del·. me~e;~z~'riif r~~~:,~~ii~;~~t~~~f~~~~;·\~if Jj~~;~~~ti~"~~g¡~~¡;- L~s 
resul tado·s · obtenidos "mediarite}fa . cuan:tfficaCión''de:c.colágena/usando 

. . <;~~-~:;~¡~~ ,-:>~\.~~%',~e:~~>g~~~y:';)~--~~~?X;~J~4;,-~~1~·::;:~~t~~\{~tf~:~/i~;:~1f}ft~j/{~-f(tjf,;_;~:-:}i~}-\~{/-~~-: /-~:-·_::,:~: ·_, ; 
la estima~iÓri' . _d~- h:Ldroxiprohna·\ en.: h:Ldrol:L zados :(:,acidos; ·<demuestra 

:•u:• .:::~{fü¡~~i~líi~tiif íittllit~~i!~~gt: 
hasta 240%, .mientras·,que•:eniiel~/grupo'•,tratado·.•.simultáneamente. con_· el 

CBZ e1, ·-.c~!~~~f ~~~1~It~~~~~~:,~~~~~$~'-í~~,~~1f~~~~'.t~¿~-i~tl"~¡f-~f~'~!'?:~~ie ~-.1~ 
concentracion-,::.d_e1 .. ;._;grúpo:.~.contro_L''':·Esta'•Fd1ferencia·;::puéde-.>:.deberse. a 

:::.::f~~~~~~1t~i~il~f~~tt~it~ii11f~:f~:6:: 
esto es, .-._·la•:. s11s tJ.tucion1de!'parenCIU1ma.·. por;,•fibrosis •'lo •;~ual_.-... conduce 

a un. iI1c~e~t3~~~1.1i~~!;~~~~~g}~~,{~ii~~i~~:r~t~'.~~~;;~tif~~~~kf·I~~~;'.~~rJ~~f#ª.;. En 
el grupo :al. que·.'.· se"'' le'•:administró;·.el';medicament:o üa\'">elevación' de: ia 

: ;: ~:\.-Y{,-:~)> )i{: ~/·! ;~'.!~::-':: .. ·~,:::~ ·f {:~· -~~~·.'.;:}!/;~; .~ ~~~:~ :'.· ,~~~'.~t/'." 1 :.~:r;:{: i :~?~-'~::,·::~·l ~::;:~;.'t;1::,:·....: ·~.;:,.:..-;. · : ~,:_\·r: ~~f ~~~~- <~·-_::' \. :.::_-~._ 
proteína fue·•rríenor_/y:~esto~pbdría ;explicarse :.di;! :,dife.re~tes_:'.'manera:s. 

Al P~cíiJ~b1·~~~~t:~: ··e1 --fü~~{g~:"'d«~~~, ~ª~~~;~xfor1;~¡~-~~tJ~~}ó'~ ·de la 

colágena ya 'que .. esta :p~ÓteíI1a . reg{iie~e-. ci~i' ~ts~·~¡a. mi~bo~~~lar 
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para su secreción a la matriz extracelular y está ampliamente 
. . . 

reportado que el compuesto tiene gran afinidad por la tubulina a la 

cual·· se· le ·une. ~mpÍdi~hctoc; ~s,i.· 'i.k; :fci~a'.C:iori )i_~ /mi6~btiíbJ{·;,s; 1mi · B) 

fármaco de ai~na ·.ka~i~~;:;J'riáJd~~ .. :~ri::~~~·~g~~&:~~f ~1J~ti~~o .· de la 
, . ·. ,· ·:" .. ~.-...... ·.,:_\,_-:~-~ .{0~1~{'./~~~:-.~ ~~;~{:~y;~~;-.. ~-: /t:~_'}~:'.·-~,~;-::;.~;~-;~:::-:\:7.i.;Jfi<-r-~::5::~~::/.:~:_;_;r;.:~- . :·--' ~. · ·_:·; _.,,. 

colágena. C) Puede actuéir,;impidiendo';úríáJesión:,<a fosr hepatoci tos y 

El 

por lo tanto habrá 

con respecto éi , est.a: · el 
.·.-,:(~;..~_: 

proceso de· 
·'.:.\:_.-. -

como. en. el caso 
. ·-. ;,:::;:~·.-:,c. 

se cambian .Y(rD 
extrace:iuia:r·:'. od~:fi,i~t~s 

en el los 
. .'<,'-\· 

del 

en 
Y::,_~· ... e' 

y 

esto con~-~.7euye;/ari•.~a··prod···.ll\C:i.••.~n.·.;de .... ?.~n. ~ •.. s .. ?.·s ... ••u.p._er····oxi. do1y g.···.e··· ne. ran?o. ··.'· un 
aumento. en 'ei :1~c;~·¡tb1

I 
de ca'•· \dt;~~~füJ.ils'f~H;;:\;'/::i _,_ 

ToCio~.·····e~t~;\ 
multifactorl~l·í . del 

mebendazol no·· qu_e ·se 

establece en la de 

ésta como puede 
. . . .. ·- ... ··;~{.: 

dicha proteína . se extr~j~ ·~ fo. largo' ele la i~ct1lC:d¿n de cirrosis y 

IX,y X 
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también en el grupo con tratamiento, este parámetro se incrementa 

inicialmente en ambos grupos, lo cual puede deberse. a ~que se trata 

de una colágena e~traída que 'ha sido ree:;ie-nte~e~.te' ', sínt~tizada. 
~ :· .. ··~<'.:'-: .::·:.,;· 

Después, conforme >se desarrolla la cirrosi~ ~esú;;p~otel~a tiende a 

:::~::~::,~:¿3c:::;;.::::::::;5~~ti~~{~E:: 
::,~:::.f :~~;; ,t:~.::: ;~~~~~t\~~~f ~}~~';::::::.b:: 
fue siempre· me~or, .'.en comparación·J·a".·la'.·é~r9teina extraída de los 

grupos con~~~t~~~~}~~f;f:~BM~-it:tif''.ii~~-;~f~~~~J·~~~:;l~~·~x~racción de 2 y 
72 horas.' también,'~demuestr~:'1,a'.(gr~n:;fnso.ltlbili'da,,~·de la colágena en 

las rafas 

puesto· no .logró 
;·;., 

deLg:r;upo 

:::'.::;,:.:-=:-_-'-'~t.; "-~~,·-.-··-~.-.·,--: :.;; '·~·.:-:<~~ ::· 
ésta" en·,:. 

·'.: ~¡ ·-
( 79%) • a:{ ~i~p~ 

~· . ' -,;,':t~ ·-
.·:~:,- "'·:':·. :, 

todavía a'.·ú~: 20.'. 
~;;''r:: 

:;·>· 

incrementada''·:hasta? en· ,'unt154:! % r;en ;C:,el·.:~. tra tado\¡y:;;24 q%·::en·;•e1' grupo 

cirrótico":.;·' ~~of~~~i~.t,~:~11f~:,·'~~~it~~;-~:if~,f~f~i'~~}"~.~~i.~i:·~~·;;·:~iupos 
con relaciÓii.: a est~ paráiñetrci ~ .: pu~·;{rite .fa 1 'cibte~~lóri, de~ l~s ;.fibras 

de colágena se ~~~ele ~bservar que'1á~~~i~~n~iitislca'de estas no 
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era similar, ya que en el grupo cirrótico tenían aspecto de 
. . . 

fibrillas cortas que fácilmer¡te se(jiÍnentabé!;n, en. comparaciÓri con· el 

:::::, b:j;'.":::::'::;:,.~~tl~f l~~í;~~;¡~i{~~i~;,t~: 
de· asociacion podría deberse::::a)1a·':'·interacciónJcon.· otras .. ipro"teínas 

: :.:\:·' .~:::·>:'.:.j~~x~i~;.:f ;j,~~~:;~I:~t?~~~:.~;¡]:li~~;;~~~~;~~:;v·.:~~M~~~~~j~:~;~.,, ~;:·~C'.·;:·:·;~ :~·;:::: ,~:~~;,;:~~~ : __ ,~.:~.;·.:~~:, \~~-¡~; ·. - : 
de matriz extracelular-·n6•·.E!studiadas\'.~en{"e1-:'I)re.Sente ·.trabajo·;'{.'.: .. 

_ , .. _: :·· :~---·.· .. ~:-:.::~~i\§s-f~~:~;_f:J~~ .. ~~F}~~~-~.'.~~~-~~~~;ji;fét:·i~~~~x~. ~-1;::-~--~, .- .~:_: •. _~->- -~·,;· _ .. ~:'.:º·<::·:._: )-__ .:'.-: ··:)<. 
La insolubilidad de.\Ta_i:co.J:ágéna"'pueéie~:estar~¡ influi:nciada\.por , la 

. __ :·:--~_:_ ~ ... :':~~-': ~ -_ .·; ~{'.I~i·.::~~~}:;}~ ~:--:i~;::~~;~~~f u[~;:::\~~v-~ ~:~~~ -~- ~:f,\} :~·:_:-:_~~ ~ .. r~_: ( /~ \: -:·.:.:, ~--: :;'.; .. -.~-::: .. :~: ··: ;~-H.i} ~t/_-~ ~< ~·- ~::·:; -::.:~,;~ ·:_ .·· ·. · : ~- ·_ 
maduración de la proteiná;~:laXrcuár'¡posée::un,;número mayor.'''Q.eé'·enlaces 

·_'., - ~ -:•,_;r·-~·-','.,-"-'• -~·-o:-:· - :~~, .. :;.,.; . ' ,,.."".".· . ·_.,:::·-· ··,:_··..;'"- '' ·-

en trecr~za,;d~.s,::•¡f;:~t~~,~~~~:i~f r!~i~~,~~1;;,·~, Ótrbs:··c.?zn~8rieij~ei ···~~\m~~~i z 

extracel ular · ~e ·puede~ .'.~fectar la _,est~u~turación .·de• la Rfoteína. ·· 

otro par7.~J~{f~1~.~~f~~~~;;;~~-'e~i~:·•·.'.~orresponde ··-~;·••s~~::~2~~.~~r:ntes 
tipos dé col~~1~na, intersticial· ) r> II I,.: 'I~),, ;~1.;~ígad~,,;!lorinal de 

.· ... _'cie ;I,.:á.3::·~~~~th. y de 
:~-·->·. :•i··· '.!> - -

presentan•· son· I y_ III, 
.,:--: ' ' ¡ ,~~ • o -

esta 

tipo 

IV la . debidCJ a su 

escasa ~il el g,rupo 

.tabla 

VII y fig.S.i,_XII.~y)XIII;'.'•enljm,;estaéio'ifibróti'có 1·a. g()r12~n~iación de 
' . '.'". ·- . -'<> - . ··, ··.'-,;'::·;-• .-.;., .'..; .. ,. :· ' - '·· -· . -:~· . ::¡-:;; ·~·=.·:' ¡º~~?.'.:·:f: ·,",';," ~~;;:'·. ·. ':,'-. 

colágena se,0_ I'iit~;;~fu~rita E yf ad~rn~~ "Ú frelaC::ión · d'é •,.iti~ ),tipos se 

modifkaí"• asl füd~1i8~":é¡~;){i~~~;"8e:'fbiá~eila·.·~~·· ;uáiii~~-. de~~rminar 
durante ~a-inducci6~ de la. cirrosis. en l~s dos grupos .con y sin 

tratamiento. 
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Existen reportes que indican que en hígados de humanos y de ratas 

fibróticos si detectan .los tres tipos de . colágena por métodos de 
\ ':/·.:· .. .-:·:· ·<· 

hibridación in si tu. 1ll
4

l De los resultados que se presentan en la 
'>·" • 

cuantificación densitométrica {tab{af~:Í:~y la digestión dedos horas 
. ~.~(': ,'. 

con pepsina tenia la intención;de,póde,r determinar la colágena tipo 

IV ya que ésta ;.es ·~us6~ptlbl~ ··~· d~~;adación por la enzima en 

periodos pro1;ngadÓs 26m6':á~·~:?2Yh~;. -~~mº se puede·•· ob~.e~v~r,; : este 
. ···.-:-:;:«~.· ,:~/.·~·:. ~.:'é;. 

tiempo ··se d.Í:sÍrd.h~y;;;::¡~;;e:ánticta'd.~.p~bporclon'aF.de .· ;:olágJ~~~fipo rv 

por degraciaciÓ~ ·~~i·;¡~;f~{1~~~['.~.V~~~:t~~~.~t() ~~ ..• ·1~ s~lub¡¡¡zación cte 

los otros dos tipos. det~rirt'.inacios('- e~~_C>!s~·.:coi:rotlo~~-; ~~.~~~ grupos a 
, · --- . -- ;; ~· <;:: ,:-<v~· . ~--'t, ¡ 1 • .~ ••• ···':: •• _~.;::-:, • • ..; ·~· _·: • ,'> ·:- ' .• _, - ,. • • 

; ·:. '~;:·~. - -~' \: 
.. ·.- ,, '·. >.::--.·~ • .. ; ~. - _.-., .:: :_ 

inyecciones. Las. digesÚ01;-¡es 'a • tiémpo~.(~.~·!"gss . se ;.reál':Lzaron para 
~-}' i:~--~-'-;:-~ -· _:.-; -~: ~- ·.--,,-

las 10 y 15 

solubilizar al máximo la colágena prlhdpalmeiite'•1ós tipos ,I ,Y III. 

No obstant~, .del grupo .IV 

grupo tratado.•,,simultanearnentee~oelccual;;se·c9ete~t~·ta~to a, i~s 2 

:::p~:iili~"i~~¡rk~f ~~~tf~\~Jt~~~l(¡~~&~~d~~rº'1'· 
En el grupo•' s_imul táneo,.:la•'deterrninacióni_del'{tipoe: IV• de. :colágena 

>,~~,'/ ~;'·<~=~J\/;_'.?;'.:;.~,;};:·::'::~; )L~t:~·::~.;;;~\1/!:;:~~-{ ~·~ ::;:~~::·;~/·~: . ·~n> ·~·· .. :·~: ,_,/~.-- ·=·/';'· , ... ··"::~ . ~ )~: 1., '.· ":·. : i:·'. . ; . . 
a las 15 iny;·'•""con.;2· .. hrs;•1:;·se.?encontr6 hasta de 14.42 %, tal yez 

::.~,.::··: ,:·-:\··,:·?~i:~t:.·~{:=e::~«::\t·.:···.::··_~'.<'/·/~{;.'·.;·'.~f~'.._..<: r.~':;r;·,~· :··. ·:,1'' ~ ,::: · .. i· 
ésta colágena :;se •.,éricúeritra5 protegida por 'el resto - de la matriz 

extracelula~ ·• im~Úi~i{á~,sú ~~~r~~~~~-~~, ~· ~()dÚi~~ndo por tanto, la 
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misma. Este mismo efecto puede observarse en la. colágena tipo III 

la cual s.e eleva del mismo, modo en,. el: grupo co~ el mediCame11to. Hay 

que recordar qhe : e~tas •. det~rJllinaciones.,fii·~l:'6i ~ea.J.i~~da:~ en la 

::::~!~;~:X{~l~~~1~.~\Í~l~f ~~~ti'.i~f~~~J:~~~i~~:;: 
scüam~nte::\6~;.i{ CCl4 :,después ··de'· las ·rn••iny13cciones;:•aproip.m~c;iamente la 

mitad . ·d~-: ·i~;r';r~~f á~j~:~~{·~:t[,·H~~fo·~~~%~~Jº~·~~ii~~~_f;'.i'.~~~~~~~~;~~2,~~; .. _ ·.~1 
con trar fo) -cor; · i~i ~;;iÓ~ \a( .. tipo'",i ~de: ~bÜ·g~ná'" s·~ ·,_ p'U~d~ ,, ~pi:eciar una 

~;;¡~;;iiiillittf lltlf llllllll~¡~ 
ésta no: está en aa m'isma·. concentración ·ni· :se' 'enc'úentra 'estructurada 

igual•. f.f .......• ~tf ~~,l~~-f~~!~~t~'~~~~~~~!~i~i~>f.!t7·/~~~~~~'.~f~~~~;~i~~:~rjt~:tt.·];~pds 
genéticos.·; son·.~ diferentes wari'andof.···la l·•matriz.itextra·celular~·· ·Esta.es 

más ·.· s o\~t.~~r;K:l;~~"~~~HtS!~~*~i~.~f~i~~~~~~i~~'.í~~~~r~;~1~~~~w~:~~~~;~~~:Ó· 
reabsorc':ión::,: en''..;e].i•-. órgano •"~'.'.Este 'c:;,efei:::to!- probablemente i!:s · :c;odticido 

::·: .~·: _: .. ·:1~ ~~~· -~~;~t~~~~;~-,~.:~: -~:::~~:·/~it/(~/;\~.~/;:~:W~:~\;~rf).:ft}:1~::_~.~~~~;~D:\;t~~.:.'~i1\Z:~·i~~.~~~~~~·~{~~~~~f ~~~(fj~~~~ ,. ·/.~·º·~·.::~y;:;;,~.:;~-,.; ·,. - .. , 
por . el ·mebendazol·'· "Existe·t;lai;:hip6tésis :"de;,; qúe ':;-lail?irreversibiTidad 

:::,".:::¡,;~~?~i~~ji~~if i)¡~¡~~l~~~~~jf~;~~t~~~1i,?~:: 
hay un incremento'. del ._tipo.i;I<el: -~J¡~; genera;proteiriat.merios'idaxa y 

por ~nde má~ ffgida {:~~\IF~e~{camerito ~aii~•,• ·~a ·,~r¿~~~¿i¿h. ~: .•. éitos 
···,-,_ ,-;· __ ;_:,-.. · 

tipos de colágen~ 1a estrtibturaéión de. la matri'z s~ modificó. por 
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consecuencia aumentado la posibilidad de la reversibilidad de la 

fibrosis. . ., ' :·· 

Con relación. a la acÜvi_dad é~ÚÍgenolífica se· reaÚzo un estudio 

preliminar . debidCl a,.~·e ~Joeiste )a.;·posibiüd.~d 'd~ ciu~ el. ll\ebendazol 
, ' ·, .. . ,,• .. ~ - ;:..· ~ . -··:·-; .. ,.- ". . ·. __ ._,_. , .. ·-~ ,_,. _, - _, ' -·- •: . . . ' ,· .. ·.. ', 

influya ••e~'.;alg.~~~:{~tizirii~.~-WiilÍ~.i~6:i;u~L\as .. hi~f~Ío~ibteasa~··.pueden 
'>. ; ... ·¡ ' • ,··,•,-, ,!·,·,. '· , - .. ; ,·,-r' • 

ser ácti v_ada.5 'Y '.Y<l~~t~ü'i.f ~(. é\ iá :·c:;~1~ge!1~ . ''q;JE!. ; 
diferenfernenf~·}~~,f~~t'ft~~~~:-·, . .. . ' .. ·. : .. 

Como .· ~~ '~u~~¡:'26g~~?#~~; ·.:~ ~l inicio del 1:i~t~I~nf6; e>éiste un 

increme~to de· l~:· a~~i vidad ~olagen?.li ~isá, C!Ui~~s debido .a; .• qiie en 

los · ~oll\ogeriácto~ '- .. cf ~: .~~~~~~'.cit~~s·····~ .• ~·.· :}\)tÍ~t~;;::~):~-;~f:~f ;~:;~_¡:;~~r~---· la 
enzima, . ·qu~---~~: inact1 vara.: por ,.1n:t;_erf_erenc1a; con_:•:otras···: enzimas ó 

proteínas·,•·;·Ó
0

·•:b.~e~' .~~ •. ~~-·.S;re.~~º,{~~~~~~~~~~y~:~~~,~t~~~~~~~':;~.:~·.:·~-c~~vada 
la colagenasa <.ten1endo;/.una:-'.•mayor,•(act1v1dad~: .• ;s1nfelllbargo; .. solo se 

preserit'a · .• ·a••·.·.las.'_siin!?·: i~·:'.~%;~~~~~~~~t1~\~~~~jf~1Pi~~;\~~/'~·~_: i:F :;.·· ... 
Observacio~e~ ,·histoló~ica~.;-~~·:·l.~S1: 1quelfSe>;'presenta• Url '·,irifi'lt~ado 

cel u_lar ': . ---.~~ •.•• _}f r3y,iª~~:i~~~;~,-~~¿~~{~~6,·~~;/4~f ;f~J,fr~}"·.·.··e'i' ··.·.··-~~b~n~a~ol 
probablemente ,·estimule<a ,;.est¡~s/,cel:u,las.:,para~; la:1:producc1on • inicial 

• . ,·,'·J -' , . .,~t_·~:.·:.. ·L .. ·<> ~ :,_':.'-;;, .. ~.c.:;,':>~\~~.;\:"'L~i;. 'e:;~/" .. :;,-,: .. ::r<:·· 
de colagenása: Fl~a1ment~}: 'üi)'actividaCi ~érizimáúca en e1 resto .del 

' .· r:· , - . - . , ... ~ - " , ... -·· " ' - . 

tratamienti h() ~~~;~·~f~·:~¡~~;~~risNsii±i~if{~~~i~as. · 
Por estos' e5t~fü.6~·~rii-ifC:i~idi ·¿¿·J~j_:J~;;im()~ 

1 

que ·aunque no podemos .. 
-·-~ . ., ','.._: ., . .,,,: '~ 

descartar cbmpi~t:~~ri.te. uriá~il\~y;;;' 1i'óal1~Úón de colagenasa . mediada 
~,;:>: ! "-\·>-t,>'·_~: ;>\'.~' 

por .el fármaco/ riüestros resultados·:apÚÍitaii a• que iá di~minu'cióll de 
'""'-' -.;.·¡ 

la Úbrosis obsetvaét~;; ~11. ).:is hÍ~t~i6c;JJ.a:i. es . debida : a una mayor 

susceptibilidad de la colágena que 'se encuentra. en una·· forma 
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diferente en .los grupos control, tratado con CBZ y los que solo 

recibieron CCl4. Esta diferencia.en. la estructuración se traduce en 

una mayor solub¡Údad;:d~·}a',~roJeI~a, .io\q~e ·p~dda _representar o 

bien una menor estru~~íii;aciÓn .~t:n~·'. J.~·~ '.:fibi~·~~fci.~; . colágena o una 

::::::::ó:,ººJ.,i:?f WeF7á"f n~~.~.~.·~.i~ .•. :.,if Ji::~~~~ :~t~~º~~"'"' que 'ª 
~,·'.::,; i.:.'f" : , ~ ~·0:"'.Í·\'.' ·" • '-" 

La proteina éstudi~éiai" í'~~::6.li~1~~;,1~-~~(~i~i~iitcií~~J_;}6inp~nente en este 
>:::.>l: ;·.1,:·::r-: ~->,-~~, ~- i~- -,-<-"·.¡:;·: -.. ,\·:.-~<-·?::; .. ~:·,:1:'·, ·'·;.'..":, 

padecimiento,··. fu"i3''..".:.riidaifiEs~b'.'c:i~i;idi:;P;~/¿;),:•i~' '. adniini5traCi6n ,, del 
, ·. i_--: .<\~·' :·::.--;,-~ >;;~:->'. ::;v:;. ~;-:t'(:~~;f.!l, -<}.:; ,·.; .. ~-: -::>.y, o:,' . . -

:::::º11:!~º~~%t~~~~l%~,i(+~}~?~i?~_c,;;J1~~,i~~~tn,:: 
tipos I I I :i I. ·y_· .. I.Y/i 'Y(,Por::,e:¡;id~}·~~; ma tii z extráce,lülar'.·s.~,~~fteJ'.'.aion. 

: . ' . ·· .. -:·~:· .'.·,;-':·?·--.~::;+r-:~-=-·;, ,~~-:::,¡! -':'. -', ·, .. ,,.-., , .. • ~·. : ·:·. --,·· . : (;. \ 

De los·.datos :.:~t~~i;~~~~t~ .. ~~~~esl:o~.·.s~·. ~~?~~~;,~;~~:'=Jx?:·... .···· 
- El mebendazol 'es<'capaz<de•::modificar :,el• desarrollo "de'•. la:·;cirrosis 

.: .... - ··.·,:; .. ·.·_._.. )~<:,:_,.·~-~:~ :t~~·:.·'.:·.:.:~:~f1~C:};~~:; .-~::.-_·:'-··_;. ~·. '.-. .-~ .. · .. _,;' ... ~ :~:;:·:/~ -~·2l~\~:J~":~:ih:;·ú~~~~~:~~':Jg:~g!}1~~~~~-::\.:·~; .. :. --·· .. · -. ·. 
hepática experimental,cinducida'.pbr tetracloruro;ide::tcai::borio· desde el 

-- :_ :-\: .. ,· ~\ ~:_:;'::.·_:.t.~::;::,\C:(t,:'.-~_-:-:~\·.~,.: ;::~-~'.~ _i.: :>:-::) ~:~,:~-~·/;. :;.\:?.<~!;~'.~'.._;:~::N'.-~f.~~~~~:~?.~S 1~~0~{~:·3~fi~.t· ::.~i:~·-:·.:< 
punto de vista histólógico; ''dismiriuyendófla'1(f0rmáci.ón'•!dé 'fi.brosis 

-· . .. . '. ~: ·,. .·-; ·> ; ·: ,:. -~... ·' :. '-"~--~::·.•, ~ :;.:( ::j'·\i.~;-~;: ... _.·.;.,~; ·: . 
.. :~·~.-:.·.-~.: .. ;~" :->·i<:~ ·J:~·: · -· : '.<·,··,'."/:.Xi .. :·.¡ . .:--· f;~:~} ... i~._;>:~~l~;~u,:~:·-~0?.~~~-:~_:,:~;-:,~:::.~.·:_,. ~;:.:,:· 

-.. -. . :: :·;:"-:\~·'.; : ;;:>;.~ . ":. ·;;, ',~~~~'.1,~:;':; ~,·¿{,_::'.rt';7_0''..-i!.-'.i.:~;-:;~ •::,_\¡ .~t-.; .-· .. ' 
hepática. 

. .,._ . . . --__ :_,~- -:\~ _;,_:,f~---~~>-_--:-;:·:· -:-··-,;;;,::-<:"~·. ':::.~--~-:. ~-~::;: ':,:~~~f~;:-·:f;,T:.;~~:~.~df::~t:~b~:·.i~1'.fi'?;::,~~;;_~~~~:-:-!;,;f~ -. 
- El medicamento,uséifü) ',sim~~táneamenteren:·;este'cmodel9i"~P~es•e~ta. una 

tendencia a· .. ~'di_~~i.f.f_t,~/~;~J3~t~~~~ttf~i:~;s;\~j~t~.t~~ .. -~gn2{~ii~~~~a,· .. ··.·ª1 

dete:i;minarse ésta ·hioqtiimié::anientei.~~·sin<.;·emba.'rgo·;?:~das ,•:diferencias. no 
:· . ::. ~~~/,~_:_ :~.J~';)~:: .~\ ~é,:t:J: {i~.~~·:'. :~~t ;·;~~: · .. ?'.2r~.~/ r_~;.-ki= :; f :·7;: .. ~-.:;>: r~ ~~t5~;ft;,_~:·~::~~-t;\~iJ:,ir:~~~~~;t i;_i:~~xt~~?V::::_ " ... > .r;~;,;: .· i·. ; .: 

son estadisticamerite •,•:rsigri'ificati va si'::}!> atin·.~/é::uándo.:;;."se ·. ·,obsrvá: · la 

:see~:ernifc:u.re:n'.ttr:a0.:.}j~1~~;·~.tc~1é;rc'fª'{t~rf1·.'.;···.·c;.{e{s,.:; ..• , •. :.1 ..•. ~: .. • •. ·.: ... -.:~P.,•º.t.~rj·: .•. 
1.
1

.~ .•. ub .•• 1.·º'' .•. '.·.~f (~if ~IJ';~~:.~7"ª . que 
~n'ias · . ~~·/esto B6d~ia ser un 

posible ~ecanis~o ~C>~ el cual se·obserV'éunamenor.lesión hepática. 
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Tal vez debido a una mayor suceptibilidad de la colágena para ser 

degradada. 
. . . . - ' . -

- El rnebel1dazol además áitera l~s· pfopo'i::cicmes de. los diferentes 
'º•',·.-:·: .:·~:?~·;> -.,.,:_.,·,: :· :,',··/:l'.\<.',-~ : _.,,, ... ,. _ .. · ;.: ... 

:::c;¡~,t~~¡ii;;:~~~~~~&:itil(l(~~~~ijf~{¡~;~ ~~rcl:~d:n :: 
sabernos • exactarnente:?el~ :'significado•,,.:que ;~~t~,;· ~~d.l:"iél • té~er.· en el 

· .. ;:'•' ·,~ ~·-·~~·· .~'-'·'-;•.~::.:~-:;.;,-,,~;·;• ·,.v,•->".:?·;··~;~,,,,_ '""' • • :,,".:, 

desarr9Ú9;~~".{~_tf.}~8J'-~,~~'..'.J~;Y2:'~,;'.{?i!,.:~~~-· }~ f·.· _:,_ . ·:, ... •, .::·.~"·. ··( ·.· 
- La actividad 'é::().l~ge~ol~ti'ca'.pi=esenté éri · los;hornog~riados ·hepáticos 

no mostró riini~ri~;~~t~~i~¡kA·f~rn·····.·h.:.;~f·~~Íi~~-·~~;~·{·~.J:~:s~nte .. ;~~dÜo··· .· 
·-(:\;:··[:;·-~~.::;:·.:-\ ,,4, - .. - .. -,-· __ , .. _, :,,~_-::. 

corno .se• ·hiJ~ie~¡z~cÚ·,·.~tfü'.;rneian~~:~.·d~· ~dbi6nT Ciei-· sAMe es 

:::::::;~~i:lt~if ilf~lf llll~~t~f ;~;~~: 
rnodif icaciózi·.en~:la:;co!lcentra~ió~s· de''. cdlá'gena; '''la;, cual esdrnpcfr:tante 

:::~:;~~ii~~if !li~~~~I~~~~!~~~i(~~f~~!:: •.. :: 
fibrosis ;;y/6;'·;esU~~~~5.~g '·:la _ , f_~nci~n'alid~~ :·:;¡'{~~~~r,~-~~é''corno . una 

alterriahv'á.' fa"1ó?~i;í'~';?:h?i ( -)\'.i < ·. • .:' 2·;'.·: •;;":J.:···'·· ·r.Y 
., . ::?~; ~/!>:,: ¡' <:~::.:;:/·:~,::~:-:~ ·<<·-~»:::\:~"··.~~{:J; ~~>~.:.~" :, :> ·, ,·_,,,: ;:~>·· ... _=;·.-:·~·; :-. ;.,·:,,~~:'· ·.-~;«>:~";:f:< 

El Mebenda~i,í ·pu~cie' .. ~er:.cc:n..ª· ~u~ri~ •. ~}~:~~~~ft-~S~'.t~,;~jf°;~.~p·~.~~ con 
otros rned.Ícé!Ínen1fa·~.:'boáo eFSAMe ya 'que corno' puede observarse en los 

!,.:_ ,:':·-:F_-~;::~.~ .. \-');'::1.-·· ,.·~.·- :i~:; ';.·;·:,.:.;. 

resul tado.s ~bten'ic:!~~ e~· :ei ••• ~iese~t~ : trabaj' o/ se está mocÜÜC:ando' la 
.. , . ' . -. .. '";• - -

solubiiidad,. la: c~riuctad, '· .. la ~~r6pord6q . po~iblernente la 
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. -·---... ~-,,,~"· ......... -

estructura de la colágena durante la adminis.tración simultánea del 

medicamento. y la inducción de cirrosis hepática. 
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