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RESUMEN 

Se ha reportado que la adenosima previene el daño 

hepático generado por el etanol y algunos inhibidores de la síntesis 

protéica. En esta investigación se explora la acción del nucléosido 

en la intoxicación hepática aguda por tetracloruro de carbono. 

En nuestro modelo el tetracloruro de carbono produjo 

grandes cambios en el metabolismo lipídico, siendo los principales: 

una acumulación de triacilglicéridos hepáticos, una disminución en 

la capacidad de secreción de estas moléculas por parte del hígado, 

un incremento en el aporte de ácidos grasos libres de los depósitos, 

acompañado. de un aumento en la captación· de ácido ·pa-lmítico marcado 

por parte del órgano hepático. La Administ;ración de adenosina...aminoró 

los niveles de triacilglicéridos hepáticos, en-comparación con los 

generados por el hepatotóxico, realizando este efecto al impedir la 

activación de los ácidos grasos en el hfgado, hecho que se vió 

confirmado al observar una disminución de cuerpos cetónicos séricos, 

en los animales a los que se administró el nucleósido. 

Otro parámetro que caracteriza el daño hepático por 

tetraclo·ruro de carbono es la necrosis celular, en este estudio se 

observó que la adenosina previene este proceso durante las primeras 

4 horas de tratamiento. La acción necrogénica ·está basada en un 

efecto primario del metabolismo del tetracloruro de carbono que es 
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la lipoperoxidación, otra vez, al cuantificar este parámetro la adenosina 

disminuyó parcialmente al incremento generado por el hepatotóxico. 

Al tratar de explorar el mecanismo mediante el cual el nucleósido 

ejercía sus efectos, los experimentos realizados apuntaron que uno 

de los parámetros claves en la intoxicación por tetracloruro de car­

bono, es el aumento en la disponibilidad del NADPH, ya que esta 

coenzima revierte el efecto de la adenosina sobre la lipoperoxidación. 

Esta suposición se vió reforzada cuando se valoró el ciclo de las 

pentosas, ya que se ob_servó que el tetracloruro de carbono, induce 

un incremento en esta ruta metabólica, la cual es la principal fuente 

del NADPH. Cho camino metabólico que incluye el NADPH, e inacti­

va a la vez peróxidos celulares, es el ciclo del glutatión; los resul­

tados obtenidos muestran que el tetracloruro de carbono afecta la 

relación glutatión reducido/glutatión oxidado, signüicando esto un de.§. 

balance en el mencionado ciclo, mientras que la adenósina es capaz 

de evitar esta acción del hepatotóxico. 

En conclusión, en este trabajo se demuestra que la ad~ 

nosina mejora de manera parcial, los cuadros de hfgado graso y ne-­

crasis hepática producidos por la administración aguda de tetracloru­

ro de carbono. El nucleósida· parece actuar a través de dos vfas 

principales, por un lado, al impedir la activación de los ácidos gra­

sos, aminora el hígado esteáslco, y por el otro, con su acción anti­

lipoperoxidativa previene el proceso necrótico generado por el hepatQ. 

tóxico. El mecanismo molecular por el cual el nucleósido ejerce sus 
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acciones, se encuentra actualmente en estudio. 

:, : 
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l. Introducción. 

La 6-amino-9-BD-ribofuranosil 9-H purina, también 

conocida como adenosina, es un nucleósido formado de adenina y rJ.. 

oosa; está distribufda a lo largo de la escala filogenética y se en-­

cuentra ubicada en casi toc:los los tejidos de organismos superiores 

(l). 

La adenosina como nucleósido juega un importante pa_ 

pel al ser mol ~ecula precursora de nucleótidos como el AMP, ADP 

y ATP, necesarios en el metabolismo energético y en la constitu-­

ción de coenzimas y material genético. 

Se han reportado varias acciones biológica~ de los 

compuestos de purina, siendo los más usuales el ATP y la adenosJ.. 

na. En este trabajq _sólo se mencionarán las acciones y los· efectos 

causados por la adenosina. 

a) Efectos neurona les 

La existencia de neuronas purinérgicas fue propuesta. 

por Burnstock (2), al observar. que en las vesículas de varios neu­

rotransmisores se encontraban compuestos· como A TP o adenosina, 

y que al vaciarse en el espacio sináptico, eran vertidos a la vez 

la. purina y el neurotransmisor. La adenosina. y el ATP tienen efec 

tos depresores ~n el sistema nervioso periférico, además la adeno­

sina posee una fuerte acción depresiva sobre las neuronas de la cor 

teza cerebral y antagoniza los efectos analgésicos de la morfina. 
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La estimulación de tejido vascular o nervios simpáticos causan la 

liberación de adenosina y sus metabolitos; la aplicación iontoforéti­

ca de la adenosina produce hiperpolarización y modulaciones del ruJ. 

do de membrana. Recientemente se le ha asignado a la adenosina un 

papel hipnogénico (3). 

b) Efectos cardiovasculares 

Está bien establecido que en condiciones de hipoxia, el 

corazón muestra una reducción en la resistencia vascular coronaria 

asociada con un incremento en la liberación de adenosina (4), corr~ 

lacionándose este efecto con el consumo de oxígeno del miocardio. 

La aplicación de adenosina a las aurfculas aisladas de rata, · produce . 

efectos cronotrópicos e inotrópicos negativos (5). En el cerebro, la 

adenosina es un potente dilatador de arteriolas cuando se aplica d.L 

rectamente a la superficie cerebral. 

c) Efectos sobre acciones hormonales 

La adenosina estimula la esteroidogénesis, en las glá!l 

dulas adrenales y células de Leyding (4), asf como la secresión de 

glucagón y hormona de crecimiento (4}, por el contrario, el nucleó­

sido inhibe la liberación de insulina bajo estfmulo de glucosa (6). La 

adenosina en rebanadas de hipotálamo, incrementa la incorporación 

de leucina .marcada a prolactina (4), asf como la eritropoyesis y la 

secresión de histamina por células cebadas (5). La adenosina con 

un grupo isopreno adicionado en la posición 6, es base de un grupo 
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de hormonas vegetales conocidas como citocininas, las cuales prQ. 

mueven división celular (7). La secresión de renina por las cél!! 

las yuxraglomerulares es reducida por la adenosina (4). 

d) Efectos citotóxicos y de inmunosupresión 

La adenosina impide el crecimiento de células de m!!_ 

mffero en cultivo a concentraciones micromolares, se conocen tam­

bién acciones bactereostáticas por parte del nucleósido (4). Los efe~ 

tos citotóxicos de la aQenOsina se pueden asignar princÍpalmente a 

inhibición de la síntesis de pirimidinas, alteraciones en el metabo­

lismo del fosforibosil pirofosfato, impedimento de metilaciones y 

por lo tanto fallas en la fisiología celular y en la transferencia de 

información genética (5). Paralelos a los cambios anteriores, se ha 

observado que la adenosina posee acciones que dificultan o impiden 

la respuesta inmune, como evitar la transformación de rnonocito a 

macrófago, inhibir la linfoblastogénesis mediada por mitógeno y el 

hecho de una activación de la adenosina deaminasa cada vez que se 

produce respuesta inmune (5). 

e) Efectos va ríos 

La adenosina puede regular el metabolismo del tejido 

adiposo modulando los niveles de AMPc, a este respecto se han ~ 

. portado varios s~tios receptores de la adenosina, que intervienen 

en el funcionamiento de la adenilato ciclasa con acciones, tanto in. 

hibitorias como activatorias (5). La adenosina es capaz de incremen. 
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tar la liberación de histamina de células cebadas hasta ocho veces 

y la aplicación del nucleósido a varias células produce que éstas 

desarrollen procesos a modo de vellosidades en su superficie, ad~ 

más de alteraciones en la morfologfa nucleolar, hecho que se co-

rrelaciona con la pérdida de la capacidad de sintetizar ribosomas 

(4). 

Algunas de las acciones bioqufmicas de la adenosina 

en el órgano hepático y tejido adiposo son (8): 

a) Aumento del 403 de la poza de A TP, y consecuente elevación de 

la carga energética de la célula hepática (9). 

b) Aumento de 8 veces de la actividad de la glucógeno sintetasa de 

hfgado de rata (10). 
14 

c) Aumento de 13 veces de la incorporación de glucosa C al glucQ. 

geno. hepático (glucogénesis) (11). 

d) Aumer:ito de 6 veces la incorporación de alanina al glucógeno he­

'. pático (gluconeogénesis - glucogénesis) (12). 

e) Aumento de 5 veces de la lipogénesis en el tejido adiposo del epl, 

dídimo (13). 

f) Acción antilipolftica de la adenosina in vitro (14). 

g) Inhibición de la activación y oxidación de los ácidos grasos (15). 

h) Disminución de la lipogénesis hepática (16). 

El patrón IDf;ltabólico que se observa en presencia de· 

la adenosina, se caracteriza por una tendencia a incremenyir los prQ. 
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cesos anabólicos, corno la sfntesis de glucógeno y disminuye los C§!.. 

tabólicos corno la oxidación hepática de ácidos grasos, lo que nos 

conduce a la conclusión que por un mecanismo todavfa no muy cla­

ro, la adenosina cambia el patrón metabólico de un animal ayunado 

a uno de animal saciado. Es probable que el eje alrededor del cual 

gira este cambio, sea el aumento de la carga energética que se S§!.. 

be favorece secuencias anabólicas, haciendo lo contrario con las C§!.. 

tabólicas. 

Las acciones de la adenosina ubicadas en el contexto 

de este trabajo, se pueden mostrar de una manera clara si tenemos 

en cuenta el movimiento de las grasas en el organismo, es decir en 

la dinámica de Irpidos (Fig. 1). La adenosina impide que los triacll. 

glicéridos en el tejido periférico, por lo que los depósitos del teji­

do adiposo tienden a ser estables. En el hfgado ocurre una cosa di~ 

tinta, cuando la adenosina evita la activación de los ácidos grasos, 

disminuye su oxidación paro también decrementa la formación _de tri§!. 

cilglicéridos hepáticos, por lo qUe el resultado final al integrar tcxlos 

los efectos, es una inmovilización de las grasas periféricas y una di~ 

minución en la síntesis de la grasa hepática. 

Cuando un organismo entra en contacto con un agente 

hepatotóxico, se desencadenan una serie de respuestas met.abólicas, 

que se traducen en una serie de ·eventos patológicos, que se caracte­

riza.n principalmente por darle un sentido catabólico a la fisiologfa c~ 

. lular. Se pueden integrar estos eventos en una se~ie. lógica de efectos 
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metabólicos (8 ): 

l. - Contacto con el agente causal. 

2. - Disminución de los procesos generadores de energfa .. 

3. - Carda de la carga energética. 

4. - Estfmulo de los procesos catabólicos: a) glucogenólisis hepática, 

b) lipólisis periférica y movilización de ácidos grasos al hígado. 

5. - Inhibición de los procesos anabólicos: a) biosintesis de purinas, 

b) biosfntesis de ácidos nucleicos, c) biosíntesis de protefnas, 

d) biosfntesis de glucógeno. 

6. - Acúmulo de lfpidos en el hígado. 

La entidad patológica producida al final de la lista se 

conoce como hígado graso o hepatoesteatósis, en algunos casos pue­

de revertir a la normalidad pero en otros puede degenerar hacia h~ 

patitis y en un momento determinado a cirrosis. Para explicar la 

acumulación grasa en el hígado, se debe tener en cuenta que el ni­

vel de triacilglicéridos hepáticos es la resultante de varios factores 

como: a) biosíntesis de grasa, b) utilización para fin~s energéticos, 

c) transporte de lfpidos de los depósitos al hfgado, y d) movilización 

de lfpidos del hfgado a los depósitos; por lo tanto, las alteraciones 

que favorezcan la formación de lfpidos en el hígado, disminuyen su 

utilización, estimulen su movilización de los· depósitos o impidan el 

transporté del hígado a los depósitos, resultarán en una degenera-­

ción grasa del hígado. 
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A 1 hacer una revista de las acciones de la adenosina 

en el hfgado y en el tejido adiposo y compararlas con las secuelas 

que produce un hepatotóxico, se concibió la hipótesis de que la ad~ 

nosina pudiera anragonizar los efectos de acumulación grasa en el 

hígado. promovida por hepatotóxicos, al evitar movilización lipídica 

periférica y al disminuir la lipogénesis hepática, así como también 

al impedir la caída en la carga energética característica de los cu!!_ 

dros de hepatotoxicidad. Un reporte, publicado por Faber y colabo­

radores (17), en el cual demostraba que la administración de A TP, 

a -dosis considerables, ·era .capaz de prevenir el daño hepático pro-

ducido por etionina, -r-eforzó la hipótesis de que la adenosina podrfa 

asumir, ·en un momento dado, un importante papel como agente an­

tihepatotóxico. Este hecho fue ·comprobado· cuando la adenosina impj_ 

.dió el dafi.o hepático producido por· la administración de etionina, cJ.. 

cleheximida y etanol. 

La cicloheximida es un -antibiótico inhibidor de la sí!!. 

tesis protéica, su administración a ratas impide la -elaboración de 

lípoprotefnas que son los agregados encargados de exportar los tri!!_ 

· cilglicéridos hepáticos; una dosis de adenesina evita toda acumula--

ción grasa (18). 

Ya que el nucleósido previene la entrada de ácidos gr!!_ 

sos. y aunque la cicloheximida evita la salida de los triacilglicéridos 

por inhibir la formación de las lipoprotefnas, este efecto compensa 
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la acción de la adenosina, por lo que los triacilglicéridos hepáticos 

no se acumulan. 

La etionina es un hepatotóxico que produce hígado es-

__ teásico al depletar de ATP a la celdilla hepática, generando en for­

ma secundaria una inhibición de la síntesis protéica y por lo tanto, 

impidiendo la secreción de las lipoprotefnas, tcx:lo esto hace que los 

triacilglicéridos hepáticos· se eleven 4 veces sobre los niveles basa­

les. Una dosis de adenosina previene totalmente el daño hepático, al 

evitar la cafda en la carga energética, así como al impedir la captª'­

ción de los ácidos grasos provenientes de los tejidos periféricos (19 ). 

Es bien conocido que la administración de una sola do­

sis de etanol, produce un cuadro reversible de-Jlígado graso a través 

de la alteración en el estado redox, causaaa-por '\a.:oxidación hepáti­

ca <iel fármaco; esto es, que. al ser catabolizado por la alcohol desh.!. 

drogenasa, genera una gran cantidad de equivalentes reductores (NAO~), 

los cuales desplazan el equilibrio de una serie de enzimas oxidoredus_ 

toras citoplásmicas, entre las cuales la alfa glicerofosfato deshidrog~ 

nasa está directamente involucrada en la biosfntesis de triacilglicéri­

dos, de tal manera que estos cambios condicionan un incremento de 4 

veces la concentración de triacilglicéridos hepáticos. 

El nucleósido previene parcialmente esta degeneración 

grasa, por medio de mecanismos que sugieren una mayor capacidad 

. en la reoxidación de los equivalentes reductores por la mitocondria 

- 11 -
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(20). Estos mecanismos se hallan en estudio en nuestro laboratorio. 

Otro hepatotóxico muy conocido es el tetracloruro de 

carbono, el cual trataremos con más detalle en este trabajo. 

Daño hepático producido por tetracloruro de carbono. 

- Antecedentes históricos. 

A mediados del siglo pasado, eran utilizados frecuen­

temente como anestésicos el cloroformo (CHCI ) y el tetracloruro 
3 

de carbono (CCI4), su administración era por vra oral o por inhala-

ción; ambos al poco tiempo de uso producfan el cuadro conocido co­

mo atrofia amarilla del hígado. A principios de esta centuria, el t~ 

tracloruro de carbono fue popularizándo::ie en las industrias y en la 
. . 

década de los veinte se le asignó un papel como poderoso agente an. 

tihelmfntico. De manera paralela fue creciendo la incidencia de en- · 

fermedades hepáticas producidas por el tetr?cloruro de carbono, lo 

que originó que la atención de los hombres de ciencia se avocara he_ 

cia ese problema. En la primera mitad de este siglo, los avances 

en este sentido fueron: caracterizar los signos de la intoxicación ag!!_ 

da y crónica por este hepatotóxico y determinar las condiciones die-

téticas que exacerban o aminoran el daño hepático; de esta manera,· 

se concluyó que la administración aguda de tetracloruro de carbono 

producfa hígado esteásico o graso y que la administración crónica 

del hepatotóxico degeneraba de tal manera el órgano hepático, que 
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:iesembocaba en un cuadro muy similar al de cirrosis, ambas enti-

dades patológicas cursan o implican procesos de necrosis celular. 

La tendencia desde la segunda mitad del siglo hasta la 

actualidad, es la de tratar de responder a las siguientes preguntas: 

¿Por qué se afecta particularmente al hfgado?, ¿Qué es la lesión in.i 

cial?, ¿Cuáles estructuras celulares son atacadas en primera instan. 

cía, y de qué manera son atacadas?, ¿En qué se. ba~a la infiltración 

grasa?, ¿Cuál es la· base de la necrosis hepatocelular tan extensa?. 

En el esfuerzo de dar solución a tales cuestiones se han ido suce--

diendo una serie de hipótesis de .trabajo a lo largo. del tiempo, edi­

ficándose una estructura de conocimient'o que tiende cada vez más a 

una visión cabal del mecanismo de acción por el que él tetracloruro ·· 

ejerce su acción tóxica. Las principales hipótesis han sido: 

Hipótesis de los fosfolipidos. - Hasta 1948 se pensaba· 

que los ácidos grasos de cadena larga, eran transportados de un ó!:_ 

gano a otro en la fase acuosa del plasma en unión éster, con deri-

•rados del ácido fosfatfdico, como fosfolfpidos, por lo que cualquier 

tratamiento que afectara la síntesis de los fosfolfpidos, como la de-· 

ficiencia de colina, tendría que repercutir en el metabolismo de 'los 

ácidos grasos, favoreciendo su incorporación a triacilglicéridos y orj_ 

ginando asf el hígado esteásico. Los estudios posteriores demostra­

ron que el hfgadÓ era el único órgano capac~tado para remover y el!! . .' 

borar los fosfolfpidos plasmáticos y que en el "stress" se lleva a C!!_ 
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bo una gran actividad lipolftica que desemboca en la producción de 

glicerol y ácidos grasos por los tejidos periféricos; la integración 

de los dos reportes, refutó la hipótesis de los fosfolfpidos en su 

forma original, pero actualmente el metabolismo y movilización de 

los fosfolipidos ha recobrado importancia en relación con las lipoprQ. 

tefnas, las cuales funcionan como medio de transporte de triacilgli-

. céridos en la sangre (21). 

Hipótesis mitocondrial. - El trabajo sobre hepatotoxi­

dad por tetracloruro de carbono en la década de .1950 a 1960, se rj_ 

gi.ó por la creencia de que el hfgado graso producido por este hem 

totóxico era esencialmente una ·"enfermedad mitocondria l ". Este nu~ 

vo enfoque fue. posible gracias al. desarrollo de técnicas como la hQ. 

mogenización y la centrifugación diferencial, acopladas con el cono­

cimiento de funciones bioqufmicas de los compartimientos subcelula­

res. Por ese tiempo se reportó que el tetracloruro de carbono alte­

raba el ciclo del ácido tricarboxflico en rnitocondria aisladas y en · 

ratas. fntegras después de 12 horas; se observó también un desacople_ 

miento de la fosforilación oxidativa, lo cual llevó a sugerir que la 

acumulación. grasa podrfa, tal vez ser, una falla en la oxidación de 

los ácidos grasos por una deficiencia en el aporte de ATP, necesa­

rio para su activación. Otras a Iteraciones mitocondria les reI?Ortadas 

eran el hinchamiento que el tetracloruro de carbono producía en es­

·tos organelos, asf como también, la pérdida del control respiratorio 
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y activación de la A TPasa, pero éstas y las anteriores secuelas se 

producen muy tarde en el proceso temporal del daño hepático. por 

lo que, sin negar estos efectos mitocondriales, se empezó a dudar 

que en ese organelo se llevara a cabo la lesión inicial del hepatotQ_ 

xico. Actualmente está abierta la posibilidad de que el daño mito-

condrial pudiera estar implicado en los procesos de necrosis celu-­

lar. que es-uno de los signos caracterfsticos del daño producido por 

tetracloruro de carbono, aunque de aparición temporal más tardía. 

En el año de 1959 el campo sufrió una bifurcación, por. un lado un 

grupo de trabajo se preocupó por los cambios que ocurrían en el 

ergastoplasma a tiempos muy tempranos y para le lamente otra línea 

de trabajo intentó entender el hígado graso y la necrosis producida 

por el tetracloruro de carbono como una manifestación de descarga 

masiva de catecolaminas. Revisaremos primero ésta última (21 ). 

Hipótesis de catecolarninas. - Esta hipótesis se basa 

en el ¡)ostulado de que el tetracloruro de carbono origina una des-

carga de catecolaminas, así como una activación persistente del 

sistema nervioso simpático, el primer efecto implica un aporte 

aumentado de ácidos grasos provenientes de los tejidos perüéricos, 
' 

lo que incidiría en el establecimiento de un hígado graso, ·el segun-

do efecto causaría una disminución en el flujo sangufneo hepático, 

asociado con hipoxia centrilobular la cual producirla necrosis celu-

lar. Al explorar la primera posibilidad de rmnera más completa, 
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se tuvo que considerar un cuadro de dinámica de lfpidos, el cua't iI"Q. 

plicaba conocer la captación de ácidos grasos sangufneos por parte 

del hfgado, el catabolismo y anabolismo de las grasas en ese órga­

no, asr como la exportación de triacilglicéridos desde el hígado; 

los resultados en este sentido demostraron que, aunque se observaba 

un incremento en los niveles de ácidos grasos séricos, éste no co-

rrelacionaba con él aumento de triacilglicéridos hepáticos y que un 

efecto más notable era la supresión de la secreción de triacilglicé­

ridos del hfgado, lo que llevó a la· caracterización de· las clases de 

. lipoprotefnas, que es la manera por la que viajan las grasas por 

la sangre, asr como los organelos o las estructuras celulares que 

permitfan la sfntesis y la movilización de dichas macromolécufus. 

A 1 poco tiempo de emitida esta hipótesis, tuvo un serio revés cuan­

do se comprobó que las catecolaminas no· se incrementaba~ después 

del tratamiento con tetracloruro de carbono, por l~ que la gente de 

ciencia, enfocó sus investigaciones a la acción del hepatotóxico so­

bre las lipoprotefnas; por un lado se decía que el efecw del tetra­

cloruro sobre la síntesis protéica impedía la síntesis de las lipopI'Q. 

ternas y por el otro se decfa que el efecto era sobre el sistema ml 

crosomal, responsable de la exportación de las mismas, este punto 

se analizará con más detalle (21). 

Hipótesis de la depresión en la síntesis protéica. - El 

· tetracloruro de carbono, ejerce una fuerte acción depresora sobre 
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la sfntesis de proteínas en el hfgado, ha sido demostrado que una 

hora después de su administración, escinde ribosomas y disminuye 

la incorporación de aminoácidos marcados a protefnas, por lo que 

varias investigaciones adoptaron como linea de trabajo suponer que 

el efecto de tetracloruro de carbono sobre la síntesis proteíca, 

era el causante de la infiltración grasa, así como de las acciones 

necróticas del hepatotóxico. Sobre este último punto, los reportes 

de que la etionina y la actinomicina D suprimen la síntesis protéi­

ca., pero sin causar necrosis, hace pensar que estos dos parámetros 

no-necesariamente están unidos. Respecto del primer punto, varios r~ 

portes han verificado que la parte protéica de la lipoproteína. la gliCQ. 

proteína conocida como apoprotefna aceptara dE> lfpi.dos, tiene una vida 

mroia larga y-su captura rápida del hfgada. permite la secreción de li. 

poprotefnas sin necE>sidad de síntesis dE> novo de esa proF.'tfna, por 

·lo que un impedimento en la síntesis protéica no debería evitar la 

presencia de lipoproteínas en la sangre, sino hasta 3 o 4 horas de!!_ 

pués de iniciado él efecto. El tetracloruro de carbono ejerce su a!::_ 

ción depresora de la exportación de lipoprotefnas, casi de inmedia -

to a su administración, por lo que -debemos pensar que este hepatQ. 

tóxico ejerce su acción primaria en el acoplamiento de la apoprote.! 

na con su grupo prostético graso o como parece más probable afec­

tando la movilización de las lipoprotefnas intracelularmente, a 1 da- -

ñar el sistema membranoso microsomal, como lo sugiere la siguie!!. 

te hipótesis · (21)., 
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Hipótesis Lipoperoxidativa. - Muchos reportes publice_ 

dos hace algunos años, contenían información sobre efectos tempre_ 

nos que producfa el tetracloruro de carbono en el retfculo endoplá~ 

mico. Los principales eran: A nivel microscópico era posible obser_ 

var que a los pocos minutos de administrado el tetracloruro, se 

producfan hinchamientos y disgregaciones en los sistemas membra -

nosos del retfculo endoplásmico liso y en el retfculo endoplásmico 

rugoso se observó desprendimiento de ribosomas; a nivel bioquími­

co, se constataba que las actividades enzimáticas propias de retiCJ:!.. 

lo endoplásmico liso, como la glucosa 6 fosfatasa y las metilasa e 

hidroxilasas del sistema microsomal que actúa contra xenobióticos, 

se perdían a los pocos minutos del tratamiento con el tóxico. Para 

explicar los resultados anteriores, los investigadores avocaron sus 

estudios hacia el metabolismo del tetracloruro de carbono, siendo 

Ull;O de los principales hallazgos descubrir que al poco tiempo que 

el 'bepatotóxico hacía contacto con el hfgado, era posible detectar 

la presencia de radicales libres, c1. y cc13, los cuales prómueven 

reacciones en cadena conocidas corno peroxidativas. La génesis de 

los radicales libres, se explicó como una acción del sistema mi-­

crosomal de transporte de electrones no fosforilante, caracterizado 

por la presencia del citocromo P-450, sobre el tetracloruro de car_ 

bono, produciéndose una escisión homolftica de esta molécula. Los 

radicales libres asr formados son muy reactivos teniendo afinidad 
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muy marcada por los electrones pi de las dobles ligaduras de las 

moléculas orgánicas, por lo que interaccionan con protefnas, áci­

dos nucleicos, ácidos grasos insaturados, etc.; si bacemos refe­

rencia a la interacción de los radicales libres y el tejido graso, 

nos ubicaremos en un terreno que ha sido muy útil para estudiar 

este tipo de fenómenos conocidos como lipoperoxidaci6n (21). 

La degradación peroxidativa de ácidos grasos poliins!!_ 

turados implica: a) una reacción inicial que gura a la· formación de 

un radical libre del ácido graso polilnsaturado; b) la subsecuente 

reacción de este radical libre con oxigeno para producir un rad! 

cal ·peroxl; c) la reacción de este radical con otra molécula de 

ácido graso poliinsaturado, para formar un hidroperóxido y otro 12.. 

dical libre del ácido graso que reaccionará de nuevo con el 02: d) 

Los hidroperóxidos reaccionan y depaidiendo de la reglón del áci­

do graso donde se formaron, producirán aldehfdos, cetonas o bid~ 

carburos, fracionando los ácidos grados y terminando asf la cadena 

de reacciones de este proceso (22) (FJg. 1). 

En el caso de intoxicación con tetracloruro de carbQ. 

no, los radicales libres producidos por la acción del citocromo 

P-450, son los que inician la serle en cadena del proceso lipoperoxJ. 

dativo. La degradación peroxidativa de ácido grasos poliinsaturados, 

tienen como consecuencia una severa destrucción de estructuras ce­

lulares, altamente organizadas como son las membranas biológicas, 
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lo que acarrea una serie de disturbios en importantes actividades 

metabólicas (Fig. 2). 

La actividad lipoperoxidativa se presenta de manera 

natural en todas las células y se considera como una fo:(tna de tQ. 

xicidad del oxfgeno, evolutivamente han aparecido ciertoe mecani~ 

mos de seguridad, que modulan las concentraciones de l~s diver- -

sas clases de oxfgeno reactivo, siendo los principales la. . superóx.!. 

do dismutasa y el sistema de la glutatión peroxidasa y ~lutatión r~ 

ductasa, éste último es más trascendente con el contexto en el que 

estamos situados, ya que los peróxidos generados por loa radicales 

C1· y cc13., van a. ser procesados por la glutatión pe:rmddasa, el!!. 

pezando una serie de reacciones que se conocen con e 1 nombre de · 

ciclo de glutatión (23) (Fig. 3). 

La glutatión peroxidasa es una enzima que necesita s~ 

1enio para su funcionamiento, cuando reacciona con el peróxido lo 

inactiva y al hacerlo, transforma el tripéptido glutatión i:le su forma 

reducida a la oxidada, la otra enzima, la glutatión reductasa, que 
... 

es una flavoprotefna, regenera el glutatión a su forma :(educida pa­

ra lo cual necesita NADPH, que se convertirá en la fornia oxidada 

NADP, finalizando el cliclo. Visto de manera Integra, el ciclo del 

glutatión va a ser modulado por la concentración de pefó"idos y por 

el estado ·redox, dado por la relación NADP¡NADPH. 

Los cambios m la organización celular que produce 
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la lipoperoxidación generada por CCl4, implican la imposibilidad 

del hepatocito para llevar a cabo una adecuada secreción de tria--

cilglicéridos a la sangre, ya que el organelo que se encarga del 

ensamble de las lipoprotefnas, está siendo severamente afectado 

en los primeros estadios de la intoxicación con tetracloruro de ca!:_ 

bono, por lo que la. hipótesis lipoperoxidativa aclara el establecí-­

miento del hfgado graso generado por tetracloruro de carbono; por 

otra parte la persistencia de la actividad lipoperoxidativa que cati-

.sa daños a las membranas celulares genera a mediano plazo, prQ. 

cesos de muerte celular o necrosis que son característicos en un 

cuadro producido por tetracloruro de carbono (24). 

Con base en los antecedentes m nciomdos, la hipót~ 

sis que motivó este trabajo, es verificar si la adenosina puede fu!!. 

clonar como un fármaco, capaz de evitar la patologfa generada por 

la administración aguda de tetracloruro de carbono, para lo cual 

se midieron parámetros implicados en el hfgado esteásico o graso, 

como son concentraciones hepáticas y séricas de triacilglicéridos, 

niveles en sangre y captación hepática de ácidos grados, anabolis­

mo de estas moléculas en el hfgado y parámetros implicados m la 

necrosis celular, como son niveles séricos de transaminasas y ac-

tividad lipoperoxidativa, y en este contexto evaluar los metabolitos 

y enzimas del ciclo de glutatión, asf como la actividad de la ruta 

metabólica conocida como ciclo de las pentosas, como indicadora 

de la relación NADP/NADPH; 
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FIGURA No. 1 

Reacciones y productos terminales de 
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·.ácidos grasos polinsaturados en a~ 

forma de radical libre. 
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FIGURA No. 2 

Disturbios en 'la estructura de la membrana 

. producidos por el tetra.cloruro de .· 

carbono. 
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II. Método Experimental. 

Los experimentos se realizaron con ratas macho ayu­

nadas de la cepa Wistar, que pesaron en promedio 180gs. Las ra­

tas se dividieron en 4 grupos y se les dieron los siguientes trata-­

mientosi al grupo I se le administró aceite de. cártamo por medio 

de una sonda· intragástrica y solución salina al O. 83 intraperitoneal 

mente, ambos compuestos se aplicaron a razón qe· l ml. por cada 
. , 

100 gs. de peso corP<>ral; al grupo 11 también se le dio aceite min~ 

ral intragástricamente, pero se le aplicó una do_sis de adenosina i!!. 

traperitoneal de. 200 rng/Kg. de peso corporal; ál grupo experimen- · 
. . . 

tal III, se le administró tetracloruro de carbono en forma directa 

al estómago, a una dosis de 2. 5 ml/Kg. de peso corp0rar dilufdo 

con aceite. vegetal, más una aplicación intraperitoneal de solución 

salina: al grupo IV se le trató con tetracloruro de carbono intragá§. 

trico y adenosina intraperitoneal. 

Los grupos experimenta les así planteados permiten 

constatar los efectos producidos por la sola aplicación de _adenosi-

. na (grupd II);_ los efectos. originados por la administración de tetX!_ 

cloruro de carbono (grupo III) y las posibles accioñes o efectos que 

pudiera tener la adenosina ·en -esta sittia~ión (grupo IV), comparando 

tOclos ellos. con un. grupo testigo o control (grúpo I). 

Los parámetros experimentales explorados y las téc­

nicas que se emplearon para ello son las siguientes: 
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l. - Cuantificación de triacilglicéridos. - Se realizó por 

el método de Butler (25), que brevemente consiste en extraer los U-

pidos en cloroformo, separar los lfpidos neutros con zeolita activada, 

saponificarlos con potasa alcohólica, estabilizarlos con peryodato de 

sodio y colorearlos, a altas temperaturas, en p:resenciá de ácido CI"Q 

motrópico; la lectura final se verifica a 570nm. Las muestras biolQ. 

gicas ensayadas ftieron hfgado y sangre. 

2. - Cuantificación de ácidos grasos. - El método de DQ. 

les y Meinertz (26), se reduce a realizar una titulación de los ácidos 

grasos extrafdos del plasma con azul de nllo en presencia de hidróxi­

do de sodio. Los resultados se reportan como microequivalentes. por 

litro. 

3. - Cuantificación de cuerpos cetónicos.- Los cuerpos 

cetónicos, acetoacetato y beta-hidroxibutirato, se midieron como mé­

todos enzimáticÓs (27), los cuales consisten en seguir los cambios del 

estado de oxidoreducción de la coenzima nicotlnamra-piridfn nucleóti­

do, hacia un estado u otro según sea el caso, siguiendo la reacción 

con lecturas a 340 nm. Los niveles de estos metabolitos se obtuvi~ 

ron en sangre. 

14 4. - Incorporación de C-Acido pa.lmftico. - Los exper!. 

· mentos para determinar incorporación hepática de ácidos grasos cir­

culantes, se llevaron a cabo administrando ácido palmftlco marcado, 

con anterioridad a los tratamientos usuales, y despUés del sacrificio 
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de los animales se cuantificó radioactividad en los lfpidos hepá~icos, 

para lo cual se realizó una extracción por el método de Folch y CQ. 

laboradores (28). La radioactividad se contó en un espectrómetro de 

centelleo Uquido (5 g. de PPO y 0.1 g de dimetil-POPOP en 1,000 rol. 

de tolueno). 

5. - Cuantificación de transaminasas. - Las dos :enzimas, 

transaminasa glutámico-pirúvica y la transaminasa glutámico-oxoloac~ 

tica, se midieron en sangre utilizando métodos enzimáticos, en la pr_! 

mera se cuantificó el piruvato formado a partir de alanina, al hacerlo 

reaccionar con 2, 4-dinitrofenilhidraztna err--medio alcalino, la lectura 

del complejo colorido final se hace a 505 nm; la seg.unda enzima se 

cuantifica al medir ·el complejo colorido formado por .el-oxaloacetato 

con ·la 2, 4-dinitrofenilhidrazina- a 525 nm (29). 

6. - Cuantificación de actividad lipoperoxidativa. - Los n.! 

veles de peróxidos dependen principalmente de la presencia de oxfgeno 

activado, asr como de ·cofactores .como NADPH y ADP. La ·actividad Y. 

poperoxidathra implica formación de hidrope:róxidos en las-dobles liga -

duras de los ácidos grasos de los fosfolfpidos, al reaccionar con do-­

bles ligaduras en la posición' 3 omega, el producto de escisión forma­

do es el dialdehido malónico el cual se cuantifica por el método del 

ácido tiobarbitúrico (30), con el que forma un complejo colorido que se 

extrae en una solución de butanol-: piridina y es lerdo· a 532 nm. La 

actividad lipoperoxidativa medida en ausencia de cofactores, nos infor_ 
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ma de la concentración basal de éstos, y se llama lipoperoxidación 

endógena. Si al ensayo se le adiciona algún cofactor, como NADPH, 

ADP o iones ferrosos, la lipoperoxidación se considerará suplemen..; 

tada; respecto al último cofactor mencionado, hay que hacer notar 

que· los iones ferrosos no son fisiológicos y su utilización nos info!. 

roa-sobre · la capacidad lipoperoxidativa máxima de 1 sistema, además 

.del grado de insaturación de los ácidos grasos presentes. 

1: - Determinación de los niveles de glutatión. - La gª­

ma -glutamilcisteinilglicina se puede encontrar en dos formas princi -

pales, como monómero, también conocido como glutatión reducido 

(GSH) .o corno -dímero formado por la oxidación de la forma reduci­

da, por lo .que se conoce 'Como glutatión oxidado (GSSG}. La cuanti­

ficación del GSH. se llevó a· cabo enzimáticamente (31}, · los extractos-

perclóricos obtenidos de los hígados de animales tratados, se hicie-, 

ron reaccionar de la siguiente manera: en presencia de la enzima 

glioxilasa 1 se formó un -complejo entre el glutatión reducido y el 

·metUglioxal que fue medido en un espectrofotómetro a 240 nm. El 

glutatión oxidado se cuantificó al reducir!~ a GSH en presencia de 

NADPH y glutatión reductada observándose un ·decremento en densi-

dad óptica a 340 nm. 

8. - Actividad de glutatión peroxidasa (GSH-per). - La 

actividad de esta enzima se midió -mediante una reacción enzimáti -

ca acoplada (32), la cual se lleva a cabo de la--siguiente manera: 
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se hace un homogenado de hfgado en sacarosa isotónica. que serv! 

rá como fuente de enzima. y se pone una cantidad conocida con la 

siguiente mezcla de reacción, un buffer de fosfato a un pH y con-­

centración adecuados, azida de sodio (Na3 N), GSH, glutatión reduc­

tasa y NA DPH; la reacción se inicia con un sustrato secundario de 

la enzima como es el peróximo de hidrógeno CH202). la enzima 

GSH-per descompone el peróxido y en el procese;> convierte el GSH . 
en GSSG, que a su·vez sirve de s.utrato a la glutatión reductasa ~ 

ra que en presencia de NADPH, que se oxida, reduzcá el GSSG, por 

lo que la reacción se observa en un espectrofotómetro a 340 nm. La 

azida de sodio inactiva la catalasa, por lo que la úñica enzima que 

maneja el H202 de la reacción es la GSH-per. 

9. - Actividad de glutatión reductasa (GSSG-R). - Esta 

enzima se cuantificó siguiendo el método de Bergmayer (31) en el que 

tomándose un homogenado de hfgado como fuente enzimática. se . Íe PQ. 

ne en contacto con su. sutrato GSSG en un buffer de fosfato y en pre­

sencia de NADPH se verifica la reacción que implica oxidación de la 
; 

coenzima y por lo tanto un medio de. seguir la reacción a 340 nm. 

10. - Actividad de 1 Ciclo de las Pentosas. - Este camino 

metabólico se estudió por el método de Gumaa (33), el cual consiste. 

en medir la conversión de glucosa marcada en el carbón uno en b~6-

xido de carbono, el proceso se llevó a cabo en rebanadas de hígado 

incubadas un par de horas en un ringer Krebs-bicarbonato, el co..z · 
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marcado se atrapó en hiamina y se cuantificó en un espectrómetro 

de centelleo lfquido (5 g de PPO y O. l g de dimetil-POPOP) en l, 000 

rnl de tolueno. 

Los datos que se presentan a continuación como resul 

tados, son e 1 promedio de por lo menos cinco experimentos, indicá!!. 

dose el error estándar. Los datos fueron· ana~izados mediante la pru~ 

ha de "t" con·un nivel de probabilidad de 0.05. 
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III. - Resultados. 

La secuencia de resultados que se exponen a continug_ 

ción, se debe al desarrollo de las siguientes consideraciones: en pr!_ 

mera instancia se exploró el efecto de la adaiosina en el cuadro de 

hígado esteásico producido por tetracloruro de carbono; a continua-­

ción se valoró la acción de la adenosina en otra secuela caracterís­

tica de la intoxicación por tetracloruro de carbono, como es la necrQ. 

sis celular. Con los resultados obtenidos hasta ese punto. se generó 

la necesidad de cuantificar uno de los fenómenos más tempranos de 

la intoxicación por tetracloruro de carbono corno es la lipoperoxida­

ción, asr como evaluar la influencia de la adenosina en este parárn~­

tro y por último se realizó ·una exploración tendiente a determinar e 1 

mecanismo mediante el cual la adenosina afecta la actividad lipope-­

roxidativa generada por tetracloruro de carbono. 

A).',- Hrgado graso. 

El hfgado graso es una entidad patológica que se cara~ 

teriza por un disturbio en la dinámica de lfpidos corporales, que gura 

a una acumulación de triacilglicéridos en el órgano hepático; el híga­

do graso generado por tetracloruro de carbono es uno de los más s~ 

veros, a continuación se reportan los efectos de la adenosina sobre 

la acumulación de triacilglicéridos en hfgado, asf corno en la dinám_! 

ca de lfpidos de los animales infectados con el tóxico. 
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l. - Triacilglicéridos. - La administración de tetraclo-. 

roro de carbono incrementa la cantidad de triacilglicéridos hepáti­

cos (Figura 4), la administración simultánea de la adenosina amino­

ra este efecto. La diferencia entre el grupo tratado con tetracloruro 

de carbono más salina y los animales tratados con tetracloruro de 

carbono más adenosina fue estadísticamente significativa a las 4, 6 

y 8 horas de tratamiento. La adenosina sola no cambia el contenido 

hepático de triacilglicéridos. 

2. - Dinámica de lfpidos. - El incremento de triacilgli­

céridos generado por tetracloruro de carbono, implica un aumento 

en el aporte de ácidos grasos desde los tejidos periféricos, por lo 

que se exploró el posible efecto de la adenosina sobre este paráme­

tro, ya que el nucleósido es un potente inhibidor de la lip61isis en 

tejido adiposo. Los resultados se presentan en la tabla l. El tetra­

cloruro de carbono incrementó los niveles de ácidos grasos circu-­

lantes 8 horas después de su administración, pero la adenosina fue 

incapaz de bloquear este efecto, a ese tiempo. 

Cb-o posible mecanismo para prevenir el incremento 

de iriactlglicéridos en hígado producido por tetracloruro de carbono, 

es incrementar la liberación de estas moléculas por el órgano hep! 

tico, por lo que se cuantificaron los niveles de triacilglicéridos s~­

ricos (Tabla 1). El tetracloruro de carbono impidió de una manera 

muy marcada (603), la secreción de triacilglicéridos hepá~icos, y 

- 29 



la adenosina, otra vez, no alteró esta acción del tóxico. 

Se sabe que la adenosina inhibe el paso inicial del 

metabolismo de los ácidos grados en el hfgado, o sea, la forme. 

ción del aciltioéster, por lo que se exploró la posibilidad de que el 

nucleósido pudiera afeetar la captación o el metabolismo de estas 

moléculas. En la Tabla 2, se observa que el tetracloruro de carbQ. 

no incrementa significativamente la captación de ácido palmftico ma!, 

cado. (l-l4C) por el hfgado; la adenosina evitó este efecto una hora 

después de su aplicación, pero a tiempos posterior.es· fue diffcil ~ 

tectar esta acción. De manera consistente con la inhibición por la 

adenosina de la captación de ácidos grasos por el hígado, se obser­

yó que el nucle6sido reduce significativamente la ox~dación de los ác! 

dos grasos, visto esto, como un dramático descenso en los niveles 

séricos de cuerpos cetónicos (Figura 5) (14). 

La adenosina previene el hfgado esteásico o grado m~ 

diante un proceso que se sugiere como el de evitar la sfutesis de 

t:riacilglicéridos, por su acción inhibitoria en . la activación de los 

ticidos grasos, según los resultados de la Tabla 2 y la Figura 5. y 

' basadas en la referencia 15. 

B) Necrosis celular. 

La ~uerte celular y la destrucción de la organizaeión 

hepática que lleva consigo, es otro de los signos de una intoxica--­

ción aguda por tetracloruro de carbono. ·La disgregación celular que 
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produce este fenómeno, se refleja por un aumento en el torrente --

sanguíneo de una serie de metabolitos de localización estrictamente 

intracelular, los cuales sirven corno parámetros para cuantificar e§!. 

te daño celular. En este sentido, es ya tradicional medir como rnd.!_ 

ce de muerte celular y daño hepático, los niveles en sangre de dos 

enzimas con actividad de transaminasa, como son la transaminasa 

glutámico-pirúvica y la fransam,inasa glutámico-oxoloacética, por lo 

que en este éstudio se evaluó este parámetro y la influéncia. que la 

adenosina ejerce en él. . 

Transaminasas. - La adenosina demostró ser eficaz en 

prevenir la necrosis hepatoeelular inducida por el tetracloruro de 
' ,· 

carbono, durante las primeras 4 horas después del tratamiento. La 

necro~sis celular se cuantificó con los niveles séricos de las enzi--

mas, transaminasa glutámico-oxalacética y transaminasa glutámico­

pirúvica, como se muestra en la figura 6. A tiempos tardfos . los an1 

males tratados con el hepatotóxico y el nucleósido presentan un au-
' ' . ' 

~ento en los niveles de las transaminasas circulantes,· pero siempre 

manteniéndose a un nivel inferior que el grupo de tetracloruro de ca!:_ 

bono más solución salina. 

La adenosina protege la integridad del hepatocito, evi­

tando la necrosis, mediante. un procedimiento paralelo a la revención 

· deLhfgádo graso, ya que e~is.te una correlación evidente entre ambos 

. eventos (r = O. 997 entre triacilglicéridos hepáticos y actividad de la 
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transaminasa glutámico-pirúvica y r = O. 997 entre triacilglicéridos 

y actividad de las transaminas glutámico-oxaloacética); por lo que 

la adenosina debe actuar durante la fase temprana de la intoxica-­

ción por tetracloruro de carbono. 

C) Lipoperoxidaci6n. 

Uno de los efectos primarios en la infección aguda por 

tetracloruro de carbono, es un aumento en la actividad -lipoperoxida­

tiva. Este incremento se debe al ataque que efectúan los radicales\!_ 

bres, sobre los ácidos grasos poliinsaturados de las membranas del 

hepatocito; los radicales libres son producidos al escindirse homolr­

ticamente la molécula de tetracloruro de carbono ~cCi6n del ci­

tocromo .P-450 de localización microsomal. La lipoperoxidación gen~ 

rada de ·este modo es un proceso autocatalltico y., a la larga rleter­

mina.daños irreversibles en la célula hepática que se traducen en 

muerte celular. Los resultados de los incisos anteriores motivó e!_ 

·plorar la acción de la adenosina sobre este parámetro. 

· 1 - Lipoperoxidación ·basal. - La adenf.\sina 'B.minorO la 

lipoperoxidación endógena máxima inducida por tetracloruro de car­

bonó, la cual se presenta a los 15 minutos de ·tratamiento (Figura 7). 

Se observó un pequeño, pero consistente incremento en la actividad 

lipoperoxidativa en los grupos controles, tratados con aceite vegetal 

y salina o adenosina, comparándolos con animales no tratados, pro-
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bablemente como resultado del "stress" causado por el tratamiento 

(Figura 7). 

2 - Lipoperoxidación suplementada. - Para explicar el 

efecto de la adenosina sobre la lipoperoxidación endógena estimula­

da por tetracloruro de carbono, se realizaron experimentos de liPQ. 

peroxidación suplementada, ensayando concentraciones crecientes de 

los siguientes cofactores: ADP, iones ferrosos y NADPH, observán­

dose los siguientes resultados: en presencia del nucle6tido ADP (fi­

gura 8), la actividad Upoperoxidativa no sufrió mayores cambios en 

ninguno de los grupos tratados; con fos iones ferrosos (Figura 9), 

se registró· un incremento constante en la lipoperoxidación, pero sie!!_ 

do este aumento similar en tOdos los grupos experimentales; con la 

coenzima NADl?H (Figura 10), se logró reproducir el efecto protec-­

tor de la adenosina sobre la actividad lipoperoxidativa a bajas con-- · 

centraciones del piridfn nucleótico, pero al incrementar la concen-­

tración del NADPH, el efecto protector se diluyó. 

3 - Ciclo de las pentosas. - Un Poeiible medio para in­

crementar los niveles de NA~PH es la activación de la ruta metabó­

lica conocida como ciclo de las pentosas, por lo cual se midió su a~ 

- tividad (Figura 11). El. tetracloruro de carbono incrementó el ciclo de 

las pentosas a los 7. 5 minutos de tratamiento de manera significati­

va, la adenosina previno esta acción, mientras que los otros grupos 

no mostraron cambio alguno durante 30 minutos. 

La adenosina disminuye un evento clave de la intoxica-
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ción por tetracloruro de carbono, como es la lipoperoxidación, tal 

vez, interfiriendo con el funcionamiento del sistema encargado del 

fraccionamiento del tetracloruro de carbono a radicales libres, que 

es el citocromo P-450 y compuestos asociados, el cual es <lepen-­

diente de NADPH. 

D) Ciclo del Glutatión. 

Uno de los sistemas enzimáticos encargados del pro­

cesamiento de los peróxidos formados, fisiológicos o inducidos por 

el tetracloruro de carbono, es el del llamado ciclo del glutatión, el 

cual consta de dos enzimas, la glutatión peroxidasa y la glutatión 

reductasa -y de un metabolito, el glutatión, que puede presentarse 

en su versión reducida u oxidada. Para que el ciclo del glutatión 

funcione, se requiere la presencia de NADPH. Por los resultados o!?_ 

tenidos al medir la actividad lipoperoxidativa se consideró convenie!!., 

te caracterizar el ciclo del glutatión en el presente estudio. 

1 - Glutatión reducido y oxidado. - El glutatión reduci­

do (GSH) sufrió un decremento por la acción del tetracloruro de ca!:_ 

bono a los 30 minutos de tratamiento, mientras que la adenosina evJ, 

tó este efecto del tóxico (Figura 12). Los grupos controles no mos--

traron cambio alguno. 

El glutatión oxidado (GSSG) evidenció un incremento prQ. 

movido por el tetracloruro de carbono, mismo que fue prevenido por 
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la adenosina (Figura 13}, de nuevo no se verificó cambio alguno en 

los grupos controles. 

Los cambios en los niveles de glutatión, tanto reducj._ 

do como oxidado, pueden ser mejor entendidos si se expresan como 

variaciones de la relación GSH/GSSG de los diferentes tratamientos 

en el tiempo. Al hacerlo (Figura 14), se ve que la única relación 

que varfa es la que corresponde al tetracloruro de carbono, siendo 

el-Cambio principal a los 30 minutos de tratamiento. 

2 - ·Glutatión peroxidaáa y reductasa. - La glutatión ~ 

roxidasa (GSH-per) -incrementó_ su...actividad en el grupo de tetraclo­

ruro de carbono a los 30 minutos; la adenosina -sólo previno parcial 

mente el efecto del tóxico (303) y a los 60 minutos el. grupo de té­

tracloruro de carbono más adenosina mostró"::Ulla ligera elevación al 

compararlo. con el grupo de tetraclo:ruro -de carbono más salina (Fi­

gura 15); La glutatión reductasa -(GSSG-R), .. evidenció cambios única­

mente con los animales del grupo de tetracloruro de carbono más ad~ 

· nosina, siendo .éste un incremento de actividad a los 30 y 601.1minutos 

de tratamiento (Figura 16). 

la adenosina, en presencia de_..tetracloruro de carbono, 

es capaz de activar la enzima glutatión reductasa y de esa manera 

prevenir cambios en la relación GSH/GSSG, la cual es profundamen -

te afectada por el incremento de actividad de la glutatión peroxidasa. 

- 35 -



-

.. 
o-o tórtamb + Sóllna 

• •Cártamo + Adenosina 

30 · b--Á CGl 4 + Satino 

..___., CCl4 + Adenoslna 

~· 25 
o 
E -

20 

15 

10 

5 

2 4 6 

TIEMPO· (horas) 

FIGURA No, 4 

'·· 

• . O 

8 



Tabla 1. Efecto del Tetracloruro de Carbono y Adenosina en 

los lípidos séricos, 

Tratamiento Tiempo Acidos grasos libres Triacilglicéridos 
(hrs) ( % del control) ( % del control) 

Cártamo + salina 4 100- 100-

Cártamo + adenosina 4 86 + 16 89 + 5 

CC14 + salina 4 91 .± 12 75 .± 6b 

CC14 + adenosina 4 86 + 11 86 .± 4b 

Cártamo + salina 8 100- 100-

Cártamo + adenosina 8 93 .± 7 .97•± 8 

CC14 + salina 8 140 .± 13ª 54 + lOb 

cc14 + adenosina 9 124 + 11 39 + sb 

Los valores controles fueron 444.l ± 77.3 umol/l y 79.S .± 2,4 mg/100 ml para ácidos grasos li­

bres y triacilglicéridos respectivamente. Ninguria diferencia fue observada en los valores con­

troles .. al comparar 4 y 8 horas. Los resultados mostrados son el promedio . .± error estándar de 

nl menos 5 experimentos diferentes. 

a 
p 

o.os y bp 0.02 · contra el. grupo control (cártamo + salina), 

r 



Tabla 2, Efecto del tetracloruro de carbono y adenosina en la 

incorporación de (l-14
c) palmitato en 11pidos totales 

de h1gado. 

Tratamiento cpm/g hígado Actividad Específica 
(peso húmedo) (cpm/mg de lípido) 

cártamo + salina 5109 ± 382 233 ± 34 

cártamo + adenosina 5370 ± 862 191 + 46 

CC1 4 + salina 8678 .±. 793ª 267 + 19 

CC14 + adenosina 5114 ± 1059 171 + 34b 

Las determinaciones fueron hechas. 1 hora después de~ tratamiento. Los·resul­

tados son expresados el promedio ± error estándar de cinco .experimentos inde 

pendientes. 

a ·o.oos comparado a cártamo + salina 
p 

b p O.OS comparado a tetracloruro de carbono + salina. 

.~ 
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IV. Discusión 

La discusión de los resultados obtenidos en esta in- -

vestigación, se centrará en la acción de la adenosina sobre la heJ>2. 

totoxicidad aguda producida por tetracloruro de carbono, siendo el. 

objetivo de esta sección el eslx>zar la secuencia de· eventos metab6-

licos que hacen posible la acción .Protectora del nucle6sido. 

Los efectos que produce.· la adenos\na para evitar la 
~.["~ . ' 

acumulación de triacilglicéridos hepáticos (Figura 4), ··parecen .ubi­

carse principalmente a nivel del metabolismo de los ácidos grados, 

como lo sugieren los datos de lipemia, captación de palmitato radiQ. 

activo y los de cuerpos cetónicos séricos. 

La adenosina evita el incremente en actividad lipolfti -

ca generada por el tetracloruro de carlx>no, pero sólO a tiempos la!:, 

gos, como indica ~ Tabla 1, aunque a tiempos cortos como l hora, 

disminuye la captación de ácido palmftico radioactivo, tanto las .cue!!. 

tas totales como la actividad específica (Tabla 2); estos resultados 

sugieren que el hígado graso producido por tetracloruro de carbono 

en ese tiempo, no se debe a un aporte incrementado de material li­

pídico de la periferia al órgano he~tico, acepción que se ubicarla . 

en el contexto de la teoría de las catecolaminas y nos sugiere q~ 

el efecto principal de la adenosina no es por una acción antilipolfti­

ca, sino a través de un efecto en el metabOlismo de los ácidos gra­

sos hepátic~s, hecho que se confirma con los datos de niveles sérl-
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cos de cuerpos cetónicos (Figura S}, la baja concentración de estos 

metabolitos cuando el nucleósido está presente, sugieren fuerternen. 

te que la adenosina está impidiendo el proceso lipolftico hepático al 

evitar la activación de los ácidos grasos. 

Es sabido que el tetracloruro de carbono impide la s~ 

creción de triacilglicéridos, acción que se confirma con los datos 

de triaciiglicéridos séricos (Tabla 1), es interesante notar que la ad~ 

nosina no modüica la acción del hepatotóxico, pero este heclD se ee. 

plica al considerar que el nucleósido al impedir la activación de los 

ácidos grasos, evita su esterificación a triacilgliceroles, por lo que 

al no haber grasa en el hígado, ésta no se transporta a la sangre. 

Si observamos el efecto de la adenosina en la implant!!_ 

ción del hígado graso, salta a la vista que la acción del nucleósido 

es sOlo parcial y transitoria, a diferenci.B. de la prevención total que 

efectúa la adenosina en los cuadros generados por etionina y etanol 

(18, 20}, aún así el efecto principal por el que la adenosina alivia el 

hígado esteásico en los tres casos, parece radicar en su acción inh.i 

bidora de la tiocinasa que evita la formación de nuevas moléculas de 

triacilglicéridos. Al explorar la acción de la adenosina en el hígado 

graso y comprobarse que el nucleósido aminora este cuadro, se tu­

vo la inquietud de cuantificar otro símbolo patológico característico 

del daño hepático producido por tetracloruro de carbono, siendo este 

parámetro la necrosis celular. Los resultados al medir enzimas que 
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" se escapan al suero cuando se rompe la célula, otra vez indican 

que la adenosina actúa retardando el efecto producido por e 1 hepatQ. 

tóxico (Figura 6). 

En este estudio se encontró una correlación muy bue:-:<:.. 

na en el curso temporal de la adquisición de hfgado graso y del p:IQ. 

ceso ne~rogénico, al comparar los niveles .de triacilglicéridos hepá­

ticos y los de transaminasas séricas (Figura 1 y 3}, el coeficiente 

de correlación encoptrado fue muy cercano a la unidad, presentándQ. 

se la misma conducta en el grupo de tetracloruro de carbono más S!!:., 

Una y en el de tetracloruro de carbono más adenosina. Este hecho 

nos sugier~ que en el caso . particular del tetracloruro de carbono a~ 

bas entidades patológicas, acumulación ·grasa. y necrosis hepática, se 

desarrollan de manera paralela, pudiéndose pensar qúe un efecto tem 

prario del tetracloruro de carbono las desencadena por igual y que, C2_ 

rilo la adenosina actúa sobre estos daños hepáticos de manera pareci­

da, . esto es, suprimiendo al principio y am.inorando después, se su~ 

re fuertemente que el nucleósido posee una acción, total o parcial, SQ. 

bre este parámetro de acción primaria del tetracloruro de carbono y 

que la literatura nos indica que es la lipoperoxidación. 

En el presente trabajo, logramos reproducir el efecto 

del tetracloruro de carbono sobre la lipoperoxidación hepática (14), o!!_ 

teniendo un incremento importante a los 15 minutos de tratamiento (F! 

gura 7), el resultado asr obtenido correspondió a una lipoperoxidaci6n 

i'-<-: 
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basal, sin cofactores, por lo que el contenido endógeno de cada uno 

de ellos, fue el paso limita1te del proceso. La adenosina fue capaz 

de aminorar el incremento n la actividad lipoperoxidativa, por lo -

que se continuó el estudio tratando de averiguar por qué medio estª­

ba el nucleósido impidiendo esta acción. 

Los experime tos de lipoperoxidaci6n suplementada, mo_§ 

traron que el nucleótido AD no influyó, en nuestras condiciones, en 

la actividad llpoperoxidativa, probablemente por haber utilizado homQ. 

genado de tejido en vez de ejido fntegro (Figura 8); los iones ferro-­

sos indujeron un increment lineal de la actividad lipoperoxidativa (F.i 

gura 9 ), esta conducta fue irnilar en todos los grupos, lo que signif.i 

ca que la relación de ácido. grasos saturados e insaturados, no se vio 

afectada por ninguno de los tratamientos. Al ensayar el ·-Otlrno cofac-­

tor, la coenzima NADPH se observó que se reproducfa el efecto de la 

adenosina a bajas concentra iones de NADPH y que al incrementarlas 

·el efecto del nueleósido des parecfa (Figura 10). Esto parece sugerir 

que la diferencia en la cap cidad lipoperoxidativa entre el grupo de t~ 

tracloruro de carbono más salina y del de tetracloruro de carbono 

más adenosina, reside en una disponibilidac".. de la coenzima NADPH, 

que como se dijo es indis nsable para la· activación del citocromo 

P-450. 

Este dato nos impulsó a explorar . un posible efecto del 

tetradoruro de carbono; s bre el ciclo de las pentosas, que pudiera 
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explica:r los resultados obtenidos al medir la actividad lipoperoxid!!,_ 

tiva. Los resultados obtenidos indican que el hepatotóxico promovió 

un incremento en la actividad del ciclo de las pent osas a los 7. 5 

minutos de tratamiento, no presentándose esta conducta en los ani­

males tratados con el nucleósido (Figura 11). Este efecto del tetra­

cloruro de carbono no es fácil de explicar, pero los reportes en la 

literatura indican que el ciclo de las pent:'osas se regula principal-

.. mente a nivel de la deshidrogenasa de la glucosa 6 fo.afato y que los 

metabolltos alostéricos de esta enzima son, hasta ahora, el AMP y 

el glutatión oxidado (34). 

Con los datos presentados no es posible determinar 

con certeza la relación causa-efecto de los procesos lipoperoxidat:J. 

vos y del aumento del ciclo de las pentosas, -por lo qu~ tai:npoco PQ. 

demos conclufr con seguridad si la acción primaria de la adenosina 

es, a través de no permitir un incremento en el ciclo de las pento­

sas o prevenir la actividad lipoperoxidativa generada por el tetraclQ. 

ruro .de carbono. Aunque se puede aventurar que el tet~acloruro de 

carbono ejercerla su efecto sobre el ciclo de las pentosas, al au-:-­

mentar los nivelos de glutatión oxidado por acciones que revisare-­

mos pos.teriormente; por ahora sólo diremos que el incremento en 

la actividad del ciclo de las pentosas, promovido por el tetracloru­

ro de carbono sugiere que es la fuente de NADPH, cofactor que de-

. ·mostró ser el paso limitante ·en la actividad lipoperoxidativa, al ac-
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tivar al sistema del citocromo p-450. La adenosina al omitir el 

aumento en el ciclo de las pentosas, evita los niveles incrementa­

dos de la coenzima y así la lipoperoxidación resultante sólo se de­

be a los niveles basales del NADPH. El ~esultl!do final es un dec~ 

mento en la lipoperoxidación generada por e 1 tetrac loruro de carbo­

no, por parte de la adenosina que podría explicar el efecto protec­

tor del nucleósido sobre la necrosis hepática y el hígado graso de 

la -siguiente manera: 

El proceso de necrosis o muerte celular se produce 

por una péroida en la -estructura de las membranas del hepatocito, 

esta deficiencia en la integridad celular es debida al proceso de li -

poperoxidación,· el cual disgrega el -ordenamiento de los fosfolfpidos 

de los sitemas membranosos celulares; ...este daño en los componen­

tes -lipfdicos de la membrana respercute también en las protefiias i!!_ 

trfnsecas de membrana, las cuales pierden su funciona.miento al ver 

·alterados ·sus grupos prostéticos; -esta pérdida en la estructura y fu!!. 

cionamiento celular lleva a la muerte del-hepatocito, que al destruf-!:_ 

se libera, entre otras muchas cosas, las ya mencionadas enzimas de 

escape. 41. adenosina al aminorar la actividad lipoperoxidativa retar. 

da los procesos necrogénicos, explicando asf los -r-esultados de la ~ 

gura 3. 

Como vimos, el hfgado graso generado por la adminis -

tración de tetracloruro de carbono, se caracteriza princpalmente por 
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impedir la salida de los triacilglicéridos del órgano hepático (Ta­

bla 1). 

Se puede entender la forma en que e 1 tetra cloruro de 

carbono está afectando el proceso entero ·al incrementar la ..actividad 

lipoperoxidativa en el hepatocito y de esa manera atentar contra las 

endomembranas del mismo, impidiendo por un lado la formación de 

las lipoprotefnas y además evitando la ~secreción de las mismas al 

desorganizar eL..aparato de Golgi. La adenosina alivia el .cuadro de 

hfgado esteásico, impidiendo la activación de los ~áe-idos grados, co­

mo ya revisamos, pero además· al arninoi:a.r -la ·lipoperolddación, pr~ 

serva las estructuras celulares que serían afectadas por--el hepato-­

tóxico. Aunque la adenosina no incrementa o normaliza los --niveles 

de triacilglicéridos séricos (Tabla 1), esto ·se-debe -a que no se for 

man dichas moléculas, y además, los cortes histolégicos demues-­

tran que 1a estructura -e integridad del hepatocito s~~reservan con­

tra el ataque del tetracloruro de carbono, gracias .a -ti¡ administra­

ción del nucleósido. (Datos no mostrados). 

En esta investigación, se ha puesto de manüiesto la 

importancia de la disponibilidad de la coenzima NADPH, por lo que 

además del estudio del ciclo de las pentosas, se hizo necesario ca­

racterizar el ciclo del glutatióo, el cual afecta la relación NADP / 

NADPH y procesa los peróxidos celulares. Los resultados muestran 

que el tetracloruro de carbono afecta significativamente la relación 
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GSH/GSSG (Figura 14), a expensas de una reducción en el tripépt.! 

do reducido (Figura 12) y un aumento en el oxidado (Figura 18 ), 

mientras que el nucleósido evita estos efectos. Las variaciones del 

glutati6n, tanto reducido como oxidado, promovidas por el tetraclo-

ruro de carbono, correlacionan con el aumento en actividad de la 

glutatión peroxidasa generada por el hepatotóxico (Figura 15}, la ad~ 

nosina no evita el efecto del tetraclortlro sobre la glutatión peroxidª­

sa, ya que se presenta cierto aumento en la actividád de esa enzi-
• . o 

ma, pero la relación GSH/GSSG se mantiene estable, ya que el nu-­

cleósido produce un incremento en la act,ividad de la glutatión reduf. 

tasa (Figura 16), hecho que compensa el efecto de la enzima ante-­

rior y que no se presenta en el grupo tratado con tetracloruro de 

carbono. 

Los resultados anteriores sugieren que los peróxidos 

generados por el tetracloruro de carbono, se presentan en cantida-­

des similares en ambos grupos, aunque ria se puede comprobar esta 

sugerencia,_ ya que la GSH-per se satur.a a bajas concentraciones; 

por otro lado, la actividad incrementada de la glutatión reductasa en 

el grupo de tetracloruro de carbono más salina, contribuirla a mov! 

. lizar la coenzima NA DPH a la forma oxidada y de esa manera coad-

yuvar a una disminución en el aporte de esa coenzima al sistema de 

transporte de .electrones microsomal, lo que impedirla el _funciona-­

miento del citocromo P-450. 
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El proyecto desarrollado en este trabajo se continua­

rá con exploraciones más detalladas de la acción de la adenosina sg_ 

bre el metabolismo del tetracloruro de carbono, para lo cual se aQ. 

ministrará esta substancia marcada radioactivamente y se cuantific!!_ 

rá su incorporación a diferentes fracciones hepáticas, como lípidos~ 

proteinas y ácidos nucléicos; el tetracloruro de carbono incorporado, 

será el que haya sufrido la escisión homolitica del citocromo P-450 

y éste actuaria como radical libre, lo que nos indicará si el nucleQ. 

sido está previniendo. la generación de los peróxidos o promoviendo 

su -degradación más rápidamente. 
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