
ESCUELA NACIONAL DE ESTUDIOS PROFESIONALES 

"ZARAGOZA" 

· "MEBENDAZDL Y CIRROSIS 

HEPATICA EXPERIMENTAL" 

TESIS PROFESIONAL 
Q U E P A R A O B T E N E R EL T 1 T U LO D E: 

QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO 

PRESENTA: 

ARACELI PAEZ ARENAS 

MEXICO, D. F. 1986 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



1 

c o N T E N r D o. 

l.- INTRODUCCION 1 

2.- FUNDAMENTO DEL TEMA 

2.1 Alteraciones Producidas por el Etanol 5 

2.2 Cirrosis Hepática 11 

2.2.1 Alteraciones Características de 

la Cirrosis Hepática 

2.3 CoUgena 

2.3.1 Tipos de Colágena 

2.3.2 Características Bioquímicas 

2.3.3 Biosíntesis 

2.3.4 Desórdenes de la Colágena 

2.4 Alteraciones Producidas· por CC14 

2.5 Tratamientos Utilizados para Interf~­

rir con la Síntesis o Acumulaci6n de­

Colágena 

2.6 Microt!lbulos 

2.7 Mebendazol 

2.7.1 Propiedades Físicas 

2.7.2 Mecanismo de Acción 

2.7.3 Farmacocin~tica 

2.7.4 Efecto Antimicrotubular 

2.7.5 Toxicologla 

16 

19 

24 

28 

30 

39 

43 

46 

58 

61 

62 

63 

64 

65 



3.- ANTECEDENTES 

4.- HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS 

5.- MATERIALES Y METODOS 

- Inducci6n de la cirrosis 

- Formaci6n de los grupos experimentales 

- Obtenci6n del hígado 

- Cuantificaci6n de col!gena tisular por 

determinaci6n de hidroxiprolina en hi­
lizados !cidos de los tejidos 

- Cuantificaci6n de proteínas totales 

por determinaci6n de prolina en hidr2-

66 

69 

71 

71 

71 

72 

73 

lizados de los tejidos 75 

- Determinaci6n de ADN 76 

- An!lisis morfol6gico 77 

6.- RESULTADOS 78 

- Grupo tratado con cc1 4 78 

- Grupo tratado con mebendazol (CBZ) 83 

- Grupo tratado simult!neamente con CC1 4 

y CBZ 88 

7.- DISCUSION DE RESULTADOS 97 

8.- CONCLUSIONES 103 

9.- BIBLIOGRAFIA 105 



A~ R. 

ADN 

ARNm 

ATP 

BAPN 

e-terminal 

DHA 

DMSO 

EDTA 

GTP 

gts 

LMBD 

MEOS 

NAD 

NADP 

N-terminal 

OH-Pro ¡ Hip 

Pro 

R.E. 

R.E.L. 

R.E.R. 

LISTA DE ABREVIATURAS 

Artritis reumatoide 

Acido desoxi-ribonucleico 

Acido ribonucleico mensajero 

Trifosfato de adenosina 

~-amino propionitrilo 

Carboxilo terminal 

Deshidrogenasa alcoholica 

?imetil sulf6xido 

Acido etilen diamino tetracético 

Trifosfato de guanosina 

Gramo de tejido seco 

Lipoprote!nas de muy baja densidad 

Sistema de oxidaci6n microsomal 
del etanol 

Nicotinamida adenin dinucléotido 

Nicotinamida adenin dinucléotido 
fosfato 

Amino terminal 

Hidroxiprolina 

Prolina 

Ret!culo endoplasmático 

Ret!culo endoplasmático liso 

Retículo endoplasmático rugoso 



1.- INTRODUCCION 

En Estados Unidos y varios países más se han llevado a cabo 

estudios estadísticos que demuestran la existencia de un incr~ -

mento en la mortalidad debida a cirrosis hepátic~ llegando a 

constituir la quinta causa de muerte en adultos entre 25 y 64 

años (1) 

En los estudios que realizó Pequignot 12 l en 1971, se consi-

dera que el riesgo de cirrosis alcohólica aparece cuando se co~ 

sumen 80 g de etanol/día (l 1 de vino a 10°) y este riesgo es -

mayor para un consumo superior a 160 g de etanol/día (2 1 de vi 

no). Estudios posteriores de este mismo autor (1980) revelaron -

que aunque alcohólicos con diagnóstico de cirrosis habían cons~­

mido en promedio 180 g de etanol/día durante un período de 25 

años, ingestas tan bajas como 40 g (hombres) y 20 g (muj,;,n"s) r~ 

presentaban un incremento en el riesgo de desarrollar cirrosis.-

Se ha demostrado que el etanol es realmente tóxico para el hep~­

toci to y puede inducir el desarrollo de cirrosis hepática. 

Dentro de las múltiples complicaciones del alcoholismo, la­

enfermedad hepática por alcohol es probablemente la más letal y­

la principal causa de consumo de recursos de salud pública. Una­

vez que se establece el daño hepático por alcohol, no existe ha~ 

ta la fecha ningún tratamiento que haya demostrado ser efectivo-

para detener la progresión clínica de la enfermedad hepática, 

aún después de suspendida la ingesta de alcohol. 

La cirrosis hepática es la vía final más común de todos los 

padecimientos crónicos que afectan al hígado en forma difusa. 
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Los camb~?s tisulares que finalmente causan la cirrosis en el al­

cohólisrno, generalmente ocurren al cabo de un período de varios -

años y pueden permanecer· clínicamente en silencio, hasta que el -

paciente tiene un cuadro de cirrosis bien establecido. Sin ernbaE­

go, hay pacientes que inicialmente presentan hepatitis alcohólica 

y en quienes la cirrosis se desarrolla gradualmente, por lo que -

un mejor entendirn~ento de los factores involucrados en su instal~ 

ción, desarrollo y progresión permitirán diseñar medidas terapé~-

ticas adecuadas. 

La cirrosis hepática se puede considerar corno un grupo de al 

teraciones crónicas y difusas del hígado caracterizado por necr2-

sis celular, regeneración del parénquima, fibrosis con formación-

de nódulos y desorganización de la arquitectura lobulillar, deb~-

do a la producción aumentada, así corno el depósito excesivo de 

proteínas colagénicas en el intersticio del parénquima hepático -

(J, 4l. Se puede decir que en la actualidad no existe un tratamie~ 

to adecuado para esta enfermedad, aún cuando se puedan meJorar 

transitoriamente algunas de sus complicaciones secundarias como -

son: el sangrado, la hipertensión portal, la ascitis y la encef~­

lopatía hepática (S). En un estudio prospectivo realizado en p~ -

cientes cirróticos a los que se les administró colchicina por vía 

oral, se observó una mejoría del funcionamiento hepático, cuando-

se compararon con el grupo control (cirrótico con placebo) . En e~ 

te estudio preliminar no se demostró de una manera concluyente 

que existieran cambios morfológicos que indicaran una disminución 

del estado fibrótico de los pacientes (G) 
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Estudios previos han demostrado que el mebendazol, un fárm~­

co utilizado ampliamente en el tratamiento de las helmintiasis, -

inhibe la.formaci6n de microtúbulos. Esta inhibici6n se ha est~ -

diado "in vivo" e "in vitre• y se sabe que el compuesto se une e~ 

pecíficamente a la tubulina con una afinidad mayor que la colchi­

cina e impide su polimerizaci6n (?). Además, este compuesto es 

muy poco soluble en agua, su absorci6n intestinal es baja (0.5 

l.0%), el compuesto absorbido es metabolizado a 2-amino-5(6) [ -hi 

droxibenzil]benzimidazol el cuál es eliminado en la orina. 

Resultados previos realizados en ratas de 4 semanas de edad-

(etapa de desarrollo), a las cuales se les administr6 mebendazol-

en forma cr6nica, no mostraron alteraciones bioquímicas ni morf2-

16gicas en diferentes 6rganos corporales (pulm6n, hígado y esteE-

n6n) en un tiempo de tratamiento de 150 días, este tiempo corre~­

ponde en los animales a aproximadainente 1/5 de su vida, lo que r~ 

presenta en el humano cerca de 12 años de vida {B) 

En un estudio posterior, ratas a las cuales se les indujo ci 

rrosis hepática con tetracloruro de carbono y después se les cr~-

t6 con mebendazol durante 3, 7 y 11 semanas, mostraron una reduE­

ci6n de la fibrosis producida por CC1 4 la cual se verific6 bi2 -

química e histol6gicamente. También se observ6 que un grupo de -

animales que fue agredido durante 11 semanas con CC14 mostr6 una 

sobrevida del 50% al ser tratados con mebendazol durante la agr~ 

si6n 191 

En base a estos estudios el objetivo de la presente tesis 

es, determinar el posible efecto protector del mebendazol, simul-
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táneamente al desarrollo del protocolo de inducci6n de cirrosis -

hepática experimental. Se espera que el compuesto tenga efecto 

primario sobre la producci6n de colágena hepática, ya que inhibe­

la polimerizaci6n de tubulina y en consecuencia la formaci6n de -

microtúbulos, estructuras necesarias para que la colágena sea s~­

cretada. 
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2.- FUNDAMENTACION DEL TEMA. 

2.1.- Alteraciones Producidas por el Etanol. 

De estudios f armacocinéticos se sabe que en el intervalo-

de una hora después de haber ingerido alcohol, aproximadamente el 

90% es absorbido a nivel del est6mago e intestino delgado. El 5%­

del alcohol absorbido es eliminado a través de la piel, pulm6n y-

riñ6n y el 75% es catabolizado en el hígado. Por ser una molécula 

pequeña y debido a su débil carga eléctrica, el etanol es altameQ 

te miscible y puede difundirse rápidamente a través de los capil~ 

res y otras membranas, mezclándose con toda el agua del cuerpo 

(101 

Una vez que el etanol llega al hígado es metabolizado, util! 

zando algunos de los tres sistemas enzimáticos que posee el hep~­

toci to para tal fin. Estos sistemas oxidan el etanol a acetalde -

hido, el cuál es de 10 a 30 veces más t6xico que el etanol, y son 

Al Enzima deshidrogenasa alcóholica (DHA), presente en -

el citosol 

B) Enzima catalasa, que se encuentra en los peroxisomas. 

C) Sistema microsomal de oxidaci6n del etanol (MEOS por-

sus siglas en inglés), localizado en el retículo end2 

plasmático liso (R.E.L.). 

La actividad de estos tres sistemas oxidativos se explica, -

por la presencia de cantidades variables de etanol en el cuerpo,-

que son derivados de fermentaciones bacterianas en el intestino -

(JI. El etanol es catabolizado en acetaldehido, parte de éste se-
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incorpora en el ciclo de Krebs y puede convertirse en carbohidra­

tos y grasa. Pero la mayor parte se convierte finalmente en co 2 y 
(3) agua 

La funci6n de la enzima deshidrogenasa alcohólica es catall:.­

zar la reacci6n: 

CH3-CH2-0H + NAO DESHIDROGENASA l>CH -CH=O + NAO + H+ 
ALCOHOLlCA 3 

CH -CH=O deshidro¡enasaACETIL-CoA -----{:> CICLO DE ---{> C02 + H20 
3 aldeh!dica KREBS 

Esta enzima es la responsable del metabolismo del etanol en-

concentraciones de 20mmol. 

Para que en un paso posterior el acetaldehido sea convertido 

en acetil-coenzima A, se requiere la actividad de deshidrogenasa­

aldehído y reservas adecuadas de NAO. La etapa que limita el pr2-

ceso en esta vía del metabolismo del etanol, parece ser, la disp~ 

nibilidad hepática de NAO y no los valores de la deshidrogenasa -

aldehídica (lll. 

El efecto tóxico del etanol sobre el hígado, estriba en que-

produce cantidades elevadas de NADH 2, por lo tanto, aumenta la 

proporción de NADH 2/NAD. En consecuencia, se inhiben las vías oxi 

dativas en la célula hepática y se observa una disminución neta-

de la oxidación de lípidos y :e la oxidación de quilomicrones en­

el hígado 1121 . 

Durante el consumo crónico de alcohol, la actividad de la 

deshidrogenasa alcohólica (DHA) puede permanecer constante o di~­

minuir. Trabajos realizados por Crow y colaboradores demostraron-
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que, bajo ciertas circunstancias, el nivel de la actividad de DHA 

puede estar limitado por el metabolismo del etanol; por lo tanto, 

la disminuci6n observada en· la actividad de DHA después del cons~ 

mo cr6nico de etanol, puede tener una significancia funcional ~ 3 ~ 

También se ha postulado, que el etanol a través de un aurne~­

to en la demanda de oxígeno, puede generar hip6xia y producci6n -

de radicales libres agravando el daño hepático. Se ha sugerido 

que una reducci6n en los requerimientos de oxígeno a través de me 

dicamentos antitiroideos pudiera prevenir el daño hepático. Al 

disminuir la tensi6n normal de oxígeno en la zona privenular pu~-

de cambiar el estado redox del hígado, lo cuál puede dañar la z2-

na. hepática por muchos efectos t6xico~ incluyendo la inhibici6n-­

de la oxidaci6n de los ácidos grasos y la síntesis de proteínas -
(14) 

Se ha postulado que el aumento en el consumo de oxígeno es -

debido a: 

A) Aumento del papel 6 actividad de la actividad de la indu~ 

ci6n del sistema de oxidaci6n microsomal. del etanol - --

(MEOS). 

B) Reoxidaci6n relativamente incompleta de NADH en la mitoco~ 

dria del hígado, posiblemente asociado con un incremento-

delos niveles de catecolaminas o de hormona tiroidea. 

El metabolismo acelerado del etanol aumenta la producci6n de -

acetaldehido, el cuál incrementa la actividad microsomal y la pr2 

ducci6n de enzimas del R.E.L. Por otra parte, los fármacos sufren 

un proceso de biotransformaci6n en el organismo, éste se efectua-
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mediante la intervenci6n de enzimas intracelulares; La biotran~ -

formaci6n puede dar lugar a la formaci6n de sustancias farmacol~­

gicamente m§s activas que el f§rmaco original (activaci6n) o bién 

a metabolitos con poca o ninguna acci6n (detoxificaci6n). 

Por lo anterior, el etanol puede afectar indirectamente la -

producci6n de enzimas del R.E., que pueden activar algunos f&rm~­

cos y convertirlos en hepatot6xicos, aumentando sus efectos adver 

sos, como sucede en el caso del tetracloruro de carbono. También­

puede inactivar algunos f&rmacos mediante los mecanismos de ll 5l: 

A) Glucuronidaci6n. 

B) Acetilaci6n. 

C) Interacci6n con glutati6n. 

Esta interacci6n con los f&rmacos puede activar compuestos p2-

tencialmente carcin6genos y posiblemente, explique el incremento­

de la incidencia de c&ncer en los alcoh6licos ll5l. 

Lieber describe el sistema de oxidaci6n microsomal (MEOS)c2-

mo un sistema que puede oxidar el etanol 10 veces m&s que la cat~ 

lasa. Este sistema requiere de NADPH y o2 , es relativamente inse~ 

sible a inhibidores de catalasa y tiene la capacidad de oxidar al 

coholes alif!ticos de cadena larga. Este sistema fue separado de­

la DHA y de la catalasa por cromatografía en columna de dietil­

amino etil celulosa. El sistema ·fue reconstituído y se encontr6 -

que est§ compuesto por el citocromo P-450, NADPH-citocromo P-450-

reductasa y fosfoltpidos (lG). Estudios realizados en conejos d~­

mostraron que posiblemente el sistema micrososmal de oxidaci6n 

etan6lica represent.a un mecanismo diferente al de la deshidrogen~ 
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sa alcoh6lica y que acelera el catabolismo del etanol a concentr~ 

cienes elevadas, fenómeno no observado en la DHA. Se ha demostra­

do la existencia de estos dos sistemas en el hombre (l?). 

El sistema de oxidación microsomal del etanol cataliza la 

reacción: 

+ NADPH + + 

Se ha observado que el etanol aumenta los requerimientos de -

colina, posiblemente por aumento en la oxidación de ésta (lS), lo-

anterior sugiere. que el etanol altera ciertos factores dietéticos. 

Anteriormente se pensaba que solamente en condiciones dietéticas -

anormales, tales como dietas pobres en proteínas y altas en cole~­

terol se podría inducir lesión hepática 119 ). Sin embargo, se de -

mostró que un grupo de mandriles, los cuales fueron sometidos a die 

tas de etanol y suficientes nutriehtes, desarrollaron no sólo híg~­

do graso después de dos a cinco años, sino también daño hepático y 

un tercio de los casos progresaron a cirrosis. Por lo tanto, es 

evidente que el etanol juega un papel t6xico importante en el des~ 

rrollo del daño hepático. 

Actualmente ya no se considera que la mala nutrición juegue -

un papel primario en la producción del daño hepático, pero se ha -

reafirmado como un coadyuvante debido principalmente a que el daño 

hepático perjudica los procesos de digestión, así como la abso!. 

ción o activación de nutrientes, pudiendose producir un agotamieg-

to selectivo de los mismos. Lo anterior puede derivarse en daño ºE 

gánico específico como la lesión lisosomal, resultado del a.gotamieg 

- 9 -



to de la vitamina A (20l El uso terapéutico de la vitamina A es -

complicado debido a que cantidades excesivas de ésta son hepatot.§.­

xicas y el consumo de alcohol aumenta la susceptibilidad. Una posi 

ble explicaci6n a la toxicidad de la vitamina A puede ser por un -

aumento en la producci6n microsomal de metabolito tóxico. 

Existen otros dos factores que probablemente aceleran más el­

metabolismo del etanol y que son (l?): 

A) La hepatomegalia, que se refleja en un incremento en la as 

tividad de la masa celular y aumento en la capacidad para-

remover el etanol. 

B) El acetaldehido, producido por el sistema DHA ó MEOS, el -

cuál es un producto tóxico del metabolismo de etanol y que 

aumenta después del consumo crónico del etanol. 

Se ha observado que en animales alimentados con etanol y exposi 

ción crónica de acetaldehido, aparecen alteraciones morfológicas -

en las mitocondrias del hígado que se caracterizan por aumento de­

tamaño y la presencia de crestas anormales asociadas con dificu! -

tad funcional, especialmente disminución de la oxidación de ácidos 

grasos (2ll. También presentan disminución en el contenido del ci­

tocromo "a" y "b" y en la actividad de deshidrogenasa succ!nica (22 l. 

La actividad de las enzimas de la matriz rnitocondrial, corno la de~ 

hidrogenasa glutámica, deshidrogenasa rnálica y la aspartato-amino-

transferasa, se ha encontrado incrementada en pacientes con enfeE­

medades del hígado (2ll 

Se ha observado que pacientes con alcoholismo crónico están -

propensos a desarrollar atrofia gástric~ por lo que incrementan su 
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retención de proteína plasmática durante la ingesta, lo cuál co~-

duce i una menor pr.oducción de eritrocitos, por lo que existe una 

amenia y una mala absorci6n de proteínas en la población alcohól! 

ca. 

Por otra parte, la exposición de la mucosa intestinal a v~ -

rias concentraciones de etanol provoca, una disminución del tran~ 

porte de glucosa y algunos aminoácidos, así como de agua, sodio y 

tiamina (10) 

En la figura 1 se muestran las anormalidades metabólicas que 

puede producir el abuso en la ingesta de alcohol. 

2.2.- Cirrosis Hepática. 

Existen diversos factores que pueden causar lesión difusa del 

hígado, originando cuadros morfológicos diversos de cicatrización, 

al igual que distintos estadios de enfermedad. Todas las formas de 

cicatrización en cirrosis producen: tejido cicatricial, aparición-

de nódulos regenerativos hiperplásicos: es frecuente la presencia­

de ictericia y se encuentran alteradas las funciones hepáticas (JI. 

Es generalmente aceptado que la cirrosis del hígado es una e~ 

fermedad irreversible. La irreversibilidad está asociada principal 

mente a la presencia o incremento del tejido conjuntivo en el hig~ 

do. El mayor componente prote!nico de este tejido es la proteína -

denominada colágena (23 ) 

Existen diferentes clasificaciones para la cirrosis hepática, 

la siguiente, es de acuerdo a su etiopatogenia y porciento de di~ 

tribuci6n (J) : 
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I.- Cirrosis Asociada con el Abuso del Alcohol, de Laennec, 

Portal, Alcoh6lica-Nutricional. 

II.- Cirrosis Asociada con Hemocromatosis (Cirrosis PigmeE­

taria) , Son trastornos causados por almacenamiento de­

hierro, existen cantidades elevadas de hemosiderina, -

en la mayoría de los pacientes predomina la insuficieE 

cia hepática o los signos de hipertensión portal. 

III.- Cicatrizaci6n Posnecrótica. Se desarrolla insidiosameE 

te y puede ser la etapa final de algunas formas de h~­

pa ti tis crónica, viral o inmunológica. Las cicatrices­

son característicamentegruesas y los nódulos resultan­

de la regeneración tisular. 

IV.- Cirrosis Posthepatítica.- Se caracteriza por cicatriz~ 

ción fina trabecular, que rodea los lobulillos aisl~ -

dos o múltiples del hígado, respetando la arquitectura 

intralobular. El tejido fibrosos raramente reúne y 

aprisiona un solo lobulillo como ocurre en forma cara~ 

terística en la cirrosis por alcohol. 

v.- Cirrosis Biliar.- Caracterizada por cicatrización dif~ 

sa pero delicada y ordenada del hígado, nace a nivel -

de los conductos biliares en las triadas portales y se 

extiende comunicandose con triadas vecinas. Las causas 

más comunes de esta cicatrización son: cálculos bili~­

res, neoplasias, atresia biliar y/o estrechamiento de­

conductos biliares. 

VI.- Tipo Indeterminados y Diversos.- Entre los que se eE -

cuentra la enfermedad de Wilson o Degeneraci6n Hepat2-
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lenticular. Es un transtorno genético del metabilismo­

de cobre, debido a una síntesis inadecuada de cerul2 -

plasmina, proteína plasmática que fija el cobre, por -

lo tanto es transportada en uni6n muy laxa con la alb& 

mina disociandose fácilmente y depositándose en el h!­

gado, ganglios basales, corteza cerebral, riñ6n y c6E-

nea. 

La cirrosis asociada con el abuso excesivo de alcohol cons-

tituye el tipo más frecuente y se le conoce con varios nombres -

(Alcoh6lica-Nutricional, de Laennec y portal). 

En E.U. y en otras sociedades de alto nivel econ6mico, el -

problema creciente del alcoholismo cr6nico, guarda, evidentemen­

te una estrecha relaci6n con la frecuencia de este tipo de cirr2 

sis. Clínicamente la cirrosis comienza con la pérdida del apeti­

to y debilidad generalizanda. Si la enfermedad no es detectada,­

los signos de importancia funcional tardan en desarrollarse. Cuan 

do existe una lesi6n grave, las células del hígado se regeneran­

sin dejar cicatriz residual. Pero cuando existe una lesi6n cr6ni 

ca se presenta una cicatrizaci6n generalizada. 

Las lesiones más frecuentes producidas· en el hígado por el­

etanol son: esteatosis, que es generalmente asistomática y está­

caracterizada por la acumulaci6n de triglicéridos en forma de p~ 

queñas gotas en los hepatocitos, algunas veces puede llevar a la 

ruptura de la membrana celular. Después del consumo cr6nico de -

etanol, el nGmero de miofibroblastos y otras células mesenquim~-

tosas se incrementan (24) 
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La obstrucción de l3s raicillas intrahepáticas de la vena -

porta, causadas por cicatriz fibrosa o por la expansión de nód~ 

los de regeneración provocan hipertensión portal. La hipertensión 

portal puede estar causada por: cirrosis en un 90% de los casos,­

por obstrucción de la vena portal producida por obstrucción ne2 -

plásica, trombosis y/o insuficiencia cardiaca congestiva prolong~ 

da. 

Con la hipertensión portal la presión en los sinusoides h~­

páticos está aumentada, por lo que se incrementan las anastom2 -

sis entre la vena porta y arteria hepática que se desarrollan ca 

mo consecuencia de procesos inflamatorios y respiratorios que 

tienen lugar en la génesis de la cicatriz. En la formación de 

las vías venosas colaterales, las más importantes se hallan en -

el plexo esofágico, estas vías se sobre cargan y forman várices­

pudiendo éstas llegar a romperse y producir una hemorragia masi­

va que suele causar la muerte. 

En el desarrollo de la hipertesión portal hay cambios tales 

como ascitis, formación de vías venosas colaterales y esplenom~­

galia. La ascitis es la acumulación intraperitoneal de líquido -

acuoso que contiene proteínas (principalmente albúmina), glucosa, 

sodio y potasio en concentraciones prácticamente iguales a las -

de la sangre. 

El aumento de la presión sinusoidal origina un incremento -

de trasudación y la formación de linfa dentro de la cavidad abd2 

minal que se ve incrementada, pudiendose acumular varios litros­

de este líquido. Por otra parte, la acumulación de lípidos, pr2-
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teínas, aminoácidos, agua y electrolitos incrementan el tamaño -

del hepatocito. Se ha asociado la presencia de hepatocitos hi~ -

chados con la reducci6n del espacio intercelular lo cual contri­

buye al incremento de la presión portal observado en el estado -

precirrótico. 

Jahn <25 1 ha demostrado que en las células del hígado de r~ 

ta, los filamentos intermedios del citoesq~eleto son necesarios­

para permitir una organizaci6n estructural adecuada de la mernbr~ 

na plasmática, de las mitocondrias y del núcleo dentro de la c~­

lula, esta estructura integral puede perderse en el hepatocito 

conteniendo cuerpos de Mallory en la hepatitis alcohólica. La 

pérdida de esta organización puede ser un mecanismo involucrado-

en el daño celular en las enfermedades del hígado. 

En la hepatitis alcoh6lica la lesi6n histológica básica es­

e! edema celular, esta lesi6n se presenta particularmente en la­

zona 3 del lóbulo y es más pronunciada en la vena hépatica, la -

necrosis determinada por ella puede estar asociada con fibrosis, 

con esteatosis y colestasis. El alcoh6lico cr6nico casi siempre­

empieza por sufrir hígado graso, pudiendo éste derivar a una n~-

crosis y una posterior fibrosis, acompañada de retracción progr~ 

siva del órgano. La fibrosis de localización perivenular puede -

proveer un índice de progreción hacia la cirrosis ' 24 1 

2.2.1.- Alteraciones Características de la Cirrosis ffeoática. 

Los mecanismos que intervienen en la acumulación de grasa 

en el hígado son: 
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A) Aumento del transporte de grasa desde la periferia hacia 

el hígado. 

B) Oisminuci6n de la oxidaci6n de ácidos grasos. 

C) Aumento en la síntesis de triglicéridos. 

O) Trastornos en la movilización de líni.dos en forma de 11-

poproteínas. 

Como el alcohol moviliza los depósitos de grasa, aumenta su -

transporte hacia el hígado y simultáneamente bloquea su utiliz~­

ción, esta grasa se acumula dentro de los hepatocitos. Con co~ -

centraciones suficientes de alcohol se producirán no sólo C<l!!! 

bies grasos sino también lesiones de las células hepáticas (J). 

La evolución morfológica de la cirrosis es primeramente un-

hígado voluminoso liso, de color amarillo, evidentemente graso.­

Las células hepáticas pueden estar hinchadas, pr.oduciendo cierta 

éstasis biliar y pueden encontrarse cuerpos de Mallory en el ci­

toplasma. Conforme aumenta la lesión disminuye gradualmente el VQ 

lúrn~n del hígado y finalmente se vuelve nodular. En los estadios 

tempranos, se observan muchos filamentos con un diámetro de 5 nun 

y fibras con diámetro de 10 mm alrededor de los miofibroblastos. 

Morfológicamente estas fibras se han considerado como colágena -

tipo III 126 ). 

Posteriorment~ el hígado cambia a un color rojizo debido a-

la congestión y presenta cicatrización difusa. Los nódulos ti~ -

nen dimensiones variables que van desde O.l a 1.0 cm de difünetro 

los mayores resultan de la regeneración producida por el desarr2 

lle progresivo de la cicatrización. Esta etapa empieza alrededor 
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de las zonas portales y acaba extendiéndose hasta conectar tri~­

das portales vecinas. Cuando la enfermedad se activa hay necr2 -

sis unicelular que origina un infiltrado neutr6filo local. Cua~~ 

do estos cambios comprometen a todo el 16bulo, así como a su ªE­

maz6n reticular subyacente, no puede haber regeneraci6n. Sin e~-

bargo, las células hepáticas adyacentes pueden proliferar y prQ­

ducir n6dulos de elementos celulares que carecen de una funci6n -

normal en la secreci6n y excreci6n de bilis. 

Finalmente, el hígado se retrae hasta ser un 6rgano fibr6t! 

co, tiene un color cada vez más pardo, no hay cuerpos de Mallory, 

la ac~ividad regenerativa decrece por lo que la cicatrizaci6n se 

vuelve más intensa, predominando grandes bandas de colágena. En­

pacientes con cirrosis alcoh6lica, la prolina e hidroxiprolina -

libres en suero se encuentran incrementadas, aunque estos incr~-

mentes no son específicos. No se ha demostrado que las concentr~ 

cienes elevadas de prolina libre induzcan la síntesis de colág~­

na (l?). Se ha observado que el lactato y el acetaldehído estim~ 

lan la síntesis de colágena en cultivos de miofibroblastos 127). 

Subsecuentemente, la actividad de colagenasa puede decrecer y co~ 

tribuir a la acumulaci6n de colágena. 

La patogénesis· de la fibrosis puede ser explicada por 1281 : 

A) Un incremento en J~ síntesis de colágena. 

B) Una disminuci6n de la degradaci6n de colágena. 

C) La combinaci6n de ambos factores. 

Evidencias experimentales sugieren que un deterioro de la degr~ 

daci6n y reabsorci6n de colágena están involucrados en la trans! 

ci6n del estado reversible al irreversible de la enfermedad. E!!_­
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to podría deberse a: 

l.- Cambios en la actividad de colagenasa, la cuál puede 

ser causada por disminución en la síntesis de la enzima, 

por un defecto en la activación del precursor de la mi~ 

ma o por exceso de inhibidores enzimáticos. 

2.- Una disminución en la susceptibildad del sustrato, la -

cuál puede generarse debido al incremento de enlaces 

cruzados y polimerización de colágena, o el secuestro -

de sustrato dentro de un compartimienco inaccesible a -

los mecanismos de degradación (29 1 

2.3 Colágena. 

La colágena es la proteína más abundante del cuerpo humano-

y fue aislada por Smith, Gross y Highberger en los años 50's. 

Posteriormente siguiendo los trabajos de Astbury los investigad2 

res Rarnachandran y Kartha en 1954 establecieron los detalles' sobre 

1~ teoría de la estructura de la colágena, proponiendo que cada-

una de las tres cadenas que la constituyen se enrollan en una h! 

lice izquierda dando a su vez a una superhélice derecha (JOI. 

La colágena constituye aproximadamente l/3 del total de las 

proteínas del cuerpo y la mayor parte del tejido conjuntivo, tal 

corno piel, tendones, hueso, así como las membranas que están en-

los tejidos superficiales o epiteliales. Esta proteína sirve c2-
. (Jl-33) mo el mayor componente estructural del organismo . 

La colágena en los vertebrados se encuentra distribuida de la 

siguiente manera: 40-60% se localiza en piel, del 10-20% en hu~-
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so, dentina y cartllago y en los vasos sanguineos del 7 al 8%, El 

tejido con mayor contenido de colágena es la piel y el tend6ni 

los 6rganos internos y músculos poseen pequeñas cantidades y casi 

no hay asociaci6n con el tejido nervioso. La propiedad distintiva 

de la colágena es que forma fibras insolubles que tienen una fueE 

za tensil alta (JO) 

El tejido conjuntivo consiste de células esparcidas en una -

matriz compuesta de agua estructural, iones (Ca 2+, Mg 2+, Na+ y 

K+) , fibras de colágena dispuestas principalmente en forma de n~­

merosos haces de filamento y éstos, por la uni6n de filamentos 

más finos o fibrillas. En algunos tejidos pueden encontrarse co~-

juntamente mucopolisacáridos y elastina, o como en el caso del 

hueso, cristales de hidroxiapatita (fosfato de calciol, células -

adiposas, c~lulas fagoclticas (macr6fagos) y células cebadas. 

La proporci6n relativa de la colágena y los demás constit~ -

yentes varia de acuerdo al tejido y a las circunstancias específi 

cas como son las reacciones inflamatorias en las que se identifi-

can otras células como neutr6filos, eosin6filos, basófilos, cél~-

las linfocíticas y monocitos. 

Esta proteína también se encuentra constituyendo tejidos que 

deben ser resistentes y al mismo tiempo, estar dotados de propi~-

dades particulares como la córnea, el revestimiento transparente­

del globo ocular, así como válvulas cardiacas 131 •32 ). El tejido-

conjuntivo alveolar es el menos especializado, teniendo muchos 

componentes que incluyen una gran variedad de tipos celulares y -

fibras de elastina. 

Los factores que determinan la estructura del tejido son: 

- 20 -



A) Variación de las proporciones de las moléculas de c2-

lágena, elastina y proteoglicanos. 

B) Variación en los tipos genéticamente diferentes de c2 

lágena. 

C) Variaciones en las modificaciones postraduccionales -

de la colágena. 

D) Diferentes tipos de proteoglicanos, que son proteín-­

polisacáridos en los que las unidades repetitivas de­

disacáridos se unen covalentemente a las proteínas 

(dermatan y keratan sulfatos, etc.J. 

E) Arreglo topográfico particular de macromoléculas y c~ 

lulas. 

Las funciones conocidas de la colágena en el tejido conju~­

tivo son: 

1) Proveer la fuerza tensil en todos los tejidos; esta fueE 

za está dada por el efecto de: 

a) La formación de enlaces intra e intermoleculares. 

b) Las fuerzas de fricci6n entre fibrillas y fibras de -

colágena. 

c) Las interacciones físicas y/o químicas de la colágena 

con otras estructuras en los componentes de la matriz 

extracelular. 

2) Permitir que el tejido no sea rígido; lo anterior resul­

tará del arreglo espacial de las fibras y fibrillas que­

permi tira un deslizamiento entre ellas y un posterior r~ 

torno a su estado original. 
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3) Limitar el movimiento de otros componentes tisulares. 

4) Servir como sustrato para el dep6sito de cristales de 

hidroxiapatita interviniendo en el crecimiento, rem2-

delación y reparación del hueso <33 1 

Es por esto que los cambios o defectos en la síntesis y/o -

procesamiento de las moléculas, dan como resultado defectos o 

cambios en la estructura o función del teJido conjuntivo. En err­

fermedades como el escleroderma, algunos tipos del síndrome de -

Ehlers-Danlos, dermatosparaxis (enfermedad en gatos y carneros), 

escorbuto, síndrome de Marfán, cirrosis hepática y algunas otras 

se pueden encontrar alteraciones que originan, lo que se conoce, 

en conjunto como enfermedades de la colágena. 

Se ha demostrado que la secuencia de aminoácidos genética -

mente definida en la cadena polipeptídica determina la conform~­

ción tridimensional la cual es esencial para la actividad biolQ­

gica de las proteínas. En el caso particular de la colágena esta 

secuencia determina en la estructura de la molécula: la form~ 

ci6n de una triple hélice, con una longitud de 180 nm a 300 run,-

1.4 nm de espesor y un peso molecular de 280 000 a 300 000 dalt2 

nes y la asociación lateral y longitudinal de las moléculas para 

la formación de las fibrillas, como se puede observar en la fig~ 

ra 2, que muestra la formaci6n de las fibras de la colágena. 

En 1963 K. A. Piez y colaboradores 1341 , demostraron que la 

molécula de colágena comprendía tres cadenas polipeptídicas y en 

el análisis obtuvieron dos componentes: un componente o fracción 
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ligera que fue denominada fracci6n O( (alfa) y la otra exactamen­

te dos veces el peso de la anterior, que se denomin6 ' (beta) s~ 

giriendo este hecho que la fracci6n consistía de dos cadenas ~ -

unidas entre si. Una característica particular de todas las mol~ 

culas de colágena es su asociaci6n en forma de triple hélice, 

que resulta por el enrollamiento de tres cadenas, de las cuales-

se han reconocido hasta el momento 12 variedades diferentes. Por 

la asociaci6n de 1 X 3 el número potencial de diferentes moléc~­

las de colágena seria 123 = 1738. Sin embargo, el número real de 

moléculas existentes es pequeño y se han identificado únicamente 

10 tipos genéticamente diferentes de colágena (JS) 

2.3.l.- Tipos de colágena. 

AGn cuando se ha hablado de la colágena como una proteína,-

en realidad es una familia de proteínas, cada una es genéticarne~ 

te distinta y se ha asociado con. una funci6n estructural partic~ 

lar( 31 • 321 • De un tipo a otro de colágena las moléculas difieren 

por la naturaleza de las cadenas que la componen, así corno por -

su secuencia de aminoácidos (tabla I). 

El primer tipo de colágena fue llamado tipo I, actualmente, 

se han reconocido y caracterizado 10 tipos distintos de colágena. 

Los más conocidos son los tres tipos de colágena intersti~ial 

(tipos I, II y III), que son los más abundantes en el tejido co~ 

juntivo de piel, hueso, tendon, etc. Los menos abundantes (tipos 

IV y V) representan microarnbientes de células pertenecientes a -

otras localizaciones tisulares (membranas basales y 6rganos ia -

ternos). 
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Las fibras formadas por la colágena tipo I fluctuan entre -

50 y 300 nm de diámetro y presentan un arreglo en bandas de 67 ~ 

nrn que es característico de esta proteína, se localizan predomi­

nantemente en piel, tend6n, hueso, ligamentos, c6rnea y 6rganos­

internos. 

La colágena tipo II es sintetizada durante la condrogénesis 

en el crecimiento del hueso y del cartílago, se ha reportado que 

el humor vítreo y la retina de los ojos contienen este tipo de -

colágena¡ tiende a formar mallas no fibras, que forman una red -

junto con proteoglicanos, está presente principalmente en cartí­

lago. 

El tipo III es el menos abundante de las colágenas intersti 

ciales y está generalmente asociada con el tipo I y glicoprote!­

nas formando con estas últimas fibrillas reticulares, se encue~­

tra en arterias, músculo, pulm6n, hígado y piel. Se sabe que la-

síntesis de colágena tipo I y colágena tipo III puede efectuaE­

se simultáneamente en el mismo tejido, como ocurre en el pulm6n. 

:1 tipo IV de colágena contiene un dominio globular que no­

se elimina durante el procesamiento de la proteína, es el mayor­

constituyente de la membrana basal, se localiza rodeando músc~ -

los, nervios y grasa. 

El tipo V se asemeja a las colágenas intersticiales en que: 

tiene un precursor, en la longitud de su molécula y la estabili­

dad de la triple hélice a la pepsina, forma pequeñas fibras, las 

cuales se localizan frecuentemente en la periferia de las cél~ -

las del músculo liso. 
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El tipo VI tiene una estructura molecular única y se encue!!. 

tra como microfibrillas en el intersticio del tejido conjuntivo, 

las cuales están formadas por dúneros y tetrámeros que tienen 

una asociaci6n simétrica. 

El tipo VII se solubiliza por digesti6n con proteasas, está 

formada por estructura.s diméricas en antiparalelo, hay simil.itud 

entre los constituyentes de este tipo de colágena y las fibras -

de anclaje de la membrana basal en el tejido del est6mago. 

El tipo VIII, también conocido como colágena E.e., se obseE 

v6 en algunas células endote·liales, aún no se ha caracterizado -

suficientemente. 

El tipo IX, también conocida como tipo M 6 colágena HMW-LMW, 

es el menor constituyente colagénico en cartílago, contiene alg~ 

nos dominios no-helicoidales los cuales son atacados por prote~­

sas dando como resultado los fragmentos HMW (alto peso molecular) 

y LMW (bajo peso molecular) . No se ha determinado su organiz~ 

ci6n. 

El tipo X es conocida como cadena corta 6 tipo G., es el m~ 

yor producto del cultivo de condrocitos y de regiones calcific~­

das de cartílago, aún no se ha establecido el arreglo de éste ti 

po de colágena. 

En la figura 3 se puede observar los modelos de la asoci~ -

ci6n de las macromoléculas de los diferentes tipos de colágena. 

Usando anticuerpos fluorescentes se ha demostrado que una -

célula puede sintetizar simultáneamente más de un tipo de colág~ 

na y que las proporciones y los tipos pueden cambiar con las CO!!. 
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diciones del cultivo. Lo anterior implica que debe existir un m~ 

canismo bioquímico intracelular que permita el ensamble específi 

co de las diferentes cadenas o<. • Posiblemente algunas de las 

propiedades fisico-químicas determinadas por la secuencia de los 

aminoácidos en las regiones terminales de los precursores de las 

cadenas OC. , sean las responsables de éste ensamble. 

Existe evidencia de que los genes para cada tipo de colágena­

se encuentra en diferentes cromosomas, por lo tanto, se ha post~ 

lado que se expresan de manera independiente. Esto permitiría 

cierta selectividad con respecto al tipo y proporci6n de las c2-

lágenas sintetizadas en un momento dado por diferentes células.­

Se ha observado que la proporci6n de los diferentes tipos de c2-

lágena cambian con el tiempo en un mismo tejidoi por ejemplo: el 

tipo III constituye más del 60% de la colágena en piel fetal, p~ 

ro representa menos del 20% de la colágena en la del adulto. 

2.3.2 ~cterísticas Bioquímica§_,_ 

Bioquírnicamente la colágena es una proteína singular, la 

glicina constituye el 33% de sus aminoácidos, lo que permite que 

cada tercer residuo de cada cadena polipeptídica esté ocupado 

por glicina, este es un aminoácido cuyo grupo R es hidr6geno lo­

que permite que las cadenas o< formen la triple hélice, cada una 

de las tres cadenas polipeptídicas tiene aproximadamente ~ 000 -

aminoácidos, por lo tanto, la estructura de la cadena puede ser­

considerada como repeticiones del triplete único Gli-X-Y. Fr~ -

cuentemente la prolina ocupa la posici6n X y la hidroxiprolina -

la posici6n Y. Estas cadenas polipeptídicas pueden ser represe~-
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tadas por la fórmula (Gli-X-Y)n. Cada cadena de la molécula se e~ -

rrolla en una hélice izquierda con tres aminoácidos por vuelta, c~-

da tres cadenas se enrrollan a su vez hacia la derecha para formar-

una superhélice derecha, produciendo una fibra que tiene rigidez, -

gran firmeza y resistencia (34) 

La repetición del triplete Gli-X-Y es un requerimiento absol~-

to para la formaci6n de la triple hélice. Aunque la hidroxiprolina-

es aproximadamente el 10% del total de los aminoácidos que contiene 

la colágena, este aminoácido raramente se encuentra en otras protef 

nas animales. La molécula de colágena debe en parte su estabilidad-

al grupo hidroxilo de la hidroxiprolina que permite establecer pue~ 

tes de hidr6geno entre los residuos de los aminoácidos de dos cad~-

nas adyacentes. La rigidez está proporcionada principalmente por la 

naturaleza compacta de la glicina y la estructura cíclica de la pr2 

lina e hidroxiprolina,. que limitan la rotación de las cadenas poll -

peptídicas contribuyendo a la estabilidad de la triple hélice. En -

1973 se demostr6 que el grupo hidroxilo es determinante para conf~­

rir estabilidad a la fibra, ya que la colágena que no posee hidroxl 

prolina solo es estable a temperaturás bajas. En los mamíferos 2/3-

de las posiciones X y Y de la colágena están ocupadas por otros ami 

noácidos. Estos otros aminoácidos disminuyen la estabilidad de la -

hélice, pero son esenciales para la organizaci6n de la molécula 04 ! 
La glicina, alanina, prolina e hidroxiprolina se encuentran en 

la molécula de colágena sin carga neta, su funci6n es la formaci6n­

de la triple hélice, en cambio aminoácidos como lisina, ácido glut! 

mico, aspártico y arginina, si presentan una . carga neta. Estos-

residuos cargados o hidrof6bicos tienden a agruparse, determinando-
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así·la manera en la que se han de asociar las moléculas de colág~ 

na unas con otras. 

La colágena posee otro aminoácido hidroxilado, la hidroxili­

sina, que proviene de la hidroxilaci6n de la lisina en el s~ át~­

mo de carbono. La hidroxilisina es requerida para la formación de 

enlaces intermoleculares para estabilizar las fibrillas, formadas 

por la asociación de varias moléculas de colágena, una deficie!! -

cia de ésta da como resultado una menor fuerza tensil de las fi 

bras. 

2.3.3.- Biosíntesis. 

Una de las características de la biosíntesis de la molécula-

de colágena, es que sufre un gran número de modificaciones postr~ 

duccionales, algunas de ellas se efectúan dentro de la célula, mie!! 

tras que otras se llevan a cabo en el espacio extracelular. 

En el seno de la célula, la formación de la molécula depende 

de la síntesis previa de las cadenas que la comprenden, cada una­

de las cadenas Qo(. (alfa) es el resultado de la traducción de un 

ARN mensajero específico. Se ha estimado que el ARN mensajero p~­

ra procolágena es por lo menos de 4 500 nucleótidos de largo, pa­

ra codificar los aminoácidos que constituyen cada cadena pro o< y­

por lo tanto, el peso molecular será aproximadamente de 1.5 X 10 6 

daltones 6 mayor. 

Una molécula de ARNm copia de un gene particular, determi 

na por su secuencia de nucleótidos el orden de los aminoácidos que 

constituyen el polipéptido, la traducción se efectüa a nivel de -
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los ribosomas, situados en el citoplasma en el límite de las cavi 

dades que constituyen el retículo endoplasmático rugoso '(R. E. R.) • 

La colágena se sintetiza primeramente como una molécula m~ -

yor 6 precursor llamado procolágena, las cadenas individuales 

son llamadas cadenas pro ex • Estas son sintetizadas como prepro a(, 

las cuales tienen aproximadamente 100 residuos adicionales en el­

comienzo del amino terminal (NH 2). Esta porci6n extra representa­

el péptido "señal", el cuál dirige a la molécula al lumen del R.­

E., el péptido "señal" es removido de la preprocadena x inmediat_!! 

mente después de entrar la molécula al R.E., transformándose en -

cadenas pro-O( . Estudios realizados con aminoácidos radiactivos­

han mostrado que las extensiónes de las cadenas O(. 1 y O(. 2 proc~­

den de igual porción y cada cadena es sintetizada por polipépti -

dos secuenciales en aproximadamente 4.8' . En un experimento de­

marcaje usando Cis rs 35¡, ésta se incorpor6 primero dentro de los 

propéptidos del amino y posteriormente en el carboxilo, laradioaE 

tividad total en el propéptido del carboxilo de pro 1 es dos v~­

ces mayor que para pro o(2. Por todos estos estudios se sugirió -

que cada cadena pro o<. 1, y pro o( 2 son sintetizadas separadamente 

como propéptidos continuos, que los ARNm activos estan presentes­

para las dos cadenas en proporción 2:1 y que, la proporción de 

iniciaci6n, elongaci6n , terminación y liberación en los polis~­

mas son idénticas para las dos cadenas. 

Las procadenas constan de una regi6n colagénica (Gli-X-YJ 333 

y dos regiones no colagénicas, amino y carboxilo terminales. El -

propéptido del NH2 terminal está constituído por tres dominios 
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.estructuralmente distintos: uno de ellos es globular, y es donde­

se localiza el punto de ataque de la enzima procolágena-N-péptid~ 

sa •. El peso molecular de éste péptido es de 20 000 daltones. 

En la región del carboxilo terminal la conformación de los -

p~ptidos es globular, tiene un peso molecular de 30 000 a 35 000-

daltones. Por lo tanto, el peso molecular de las cadenas pro « de 

las colágenas intersticiales es aproximadamente de 154 000 dalto­

nes. 

Las funciones biológicas atribuidas a las extensiones NH 2 y­

COOH terminales son: 

a) Prevenir la formación prematura de fibras en el espacio in 

tracelular. 

bl Favorecer el ensamble adecuado de la prot.:ína. 

c) Asociar directamente las cadenas pro~ para que cada mol!­

cula contenga las tres cadenas pro Q( adecuada::;. 

di Incrementar la velocidad y eficiencia del enrollamiento de 

las cadenas dentro de una conformación de triple hélice. 

el Controlar la cantidad de procolágena sintetizada por la c! 

lula mediante un mecanismo de retroinhibición. 

Hidroxilación. 

La hidroxiprolina e hidroxilisina no se incorporan direct~ -

mente a las cadenas polipeptídicas sino que se derivan de prolina 

y lisina ~ue se hidroxilan por la acción de la prolil-3-hidroxila 

sa, prolil-4-hidroxilasa y lisil-hidroxilasa respectivamente, de~ 

pués de ser incorporadas a las cadenas polipeptídicas. Estas enzi 
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mas requieren de cofactores como: oxígeno, iones ferrosos, ~-c~­

toglutarato y ácido asc6rbico (agente reductor) para llevar a ca­

bo su actividad biol6gica. 

El a(.-cetoglutarato es descarboxilado a succinato y co2 dura~­

te la reacci6n y un átomo de oxígeno molecular se incorpora en el 

succinato. El peso molecular para prolil-hidroxilasa activa aisl~ 

da de embri6n de pollo es de 240 000 daltones. Es un tetrámero 

lo< 2 .JJ 2 ) constituído por dos tipos diferentes de mon6meros enzi 

maticamente inactivos, con pesos moleculares de 60 000 y 64 000 -

daltones respectivamente. La lisil-hidroxilasa ha sido purificada 

extensamente y aparentemente. es un dímero de dos subunidades, con 

un peso molecular aproximadamente de 90 000 daltones cada una 0 5 l 

· La hidroxilaci6n se lleva a cabo en las cadenas nacientes y 

el péptido debe tener una conformación no helicoidal. Además, se­

ha observado que los péptidos más largos se hidroxilan más rápid~ 

mente. La prolil-4-hidroxilasa y lisil-hidroxilasa actúan salame~ 

te sobre residuos de prolina o lisina en la posici6n Y siendo -

la secuencia requerida para la actividad el triplete -X-Y-Gli. En 

cambio la prolil-3-hidroxilasa actúa sobre los residuos de proli-

na en la posición X; trabajos recientes han demostrado que esta -

enzima hidroxila la posición X solamente si la posición Y es-

4-hidroxiprolina <37 l, por lo que la secuencia resultante es 3-Hip 

-4-Hip-Gli <
39 l. Esto indica que en la biosíntesis de colágena la 

hidroxilación de los residuos de prolina y lisina ocurren antes -

de la formaci6n de la triple hélice y cuan1o las cadenas polipéE­

tídicas nacientes se encuentran unidas a los ribosomas. Cuando se 
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inhíbe la hidroxilaci6n o se incorporan análogos de aminoácidos -

en la cadena de la procolágena, se bloquea su secreci6n y por lo­

tanto se observa una acumulaci6n en el R.E.R. Esta proteína no 

puede ser secretada por la célula hasta que se hidroxile o bien -

que la temperatura disminuya y se favorezca el ensamble y la fo!­

maci6n de la triple hélice. 

Glicosilaci6n. 

La hidroxilisina puede ser glicosilada por adición de galas­

tosa y glucosa, generando residuos glucosil-galactosil-hidroxili­

sina. Estas reacciones son catalizadas por la glucosil y galact~­

sil transferasas; la galactosil-transferasa ha sido parcialmente­

purificada !39 > y la glucosil-transferasa ha sido aislada de un -

homogenado proteínico. Ambas enzimas transfieren el azúcar a paf-

tir de un precursor común: glucósido-uridina-difosfato. Las reac-

cienes requieren de la presencia de cationes divalentes preferen­

temente manganeso !34 l y al igual que las prolil-hidroxilasas el-

sustrato debe tener una conformaci6n no helicoidal. La adición de 

los azúcares probablemente ocurre en la cisterna del R.E.R. La 

glicosilaci6n de los diferentes residuos de hidroxilisina, así ca 

mo la extensi6n del grupo R, permite establecer interacciones Pª! 

ticulares entre los distintos tipos de colágena y proteín-polis~-

cáridos para constituir una matriz extracelular determinada. 

La glicosilaci6n en la regi6n del COOH terminal de cada cade 

na pro~ difiere de la glicosilación en la regi6n colagénica, en -

que los azúcares que se adicionan son glucosamina y manosa, que -
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son unidos a residuos de asparginina, a través de un enlace N-gli 

cosídico. Esta glicosilación se puede bloquear con tunicamicina,­

pero no se ve afectada por defectos en la hidroxilación de lisina. 

Los extremos terminales de los péptidos de la procolágena 

contienen varios residuos de cisteína, la cuál permite el establ~ 

cimiento de puentes disulfuro, la formación de dichos puentes en­

el extremo NH
2 

es únicamente intracadena, a.diferencia del extr~­

mo COOH en el que la formación de dichos puentes es inter e intr~ 

cadena. La formación de la triple hélice ocurre en el lumen del -

R.E.R., y el proceso se inicia cuando se forman los puentes disul 

furo entre los péptidos del e-terminal de las tres cadenas. Las -

fuerzas que determinan el desfase periódico de las moléculas de -

colágena en la fibrilla, provienen generalmente de las interacci2 

nes iónicas entre cadenas laterales de los aminoácidos de las c~­

denas o.:. de dos moléculas adyacentes. Al formarse los puentes di -

sulfuro intercadena la región colagénica espontáneamente puede e~ 

rollarse en una triple hélice. 

Si se evita la hidroxilación de los residuos de prolina o se 

inhibe la formación de los enlaces intercadena, la molécula no se 

ensambla y permanecerá como una proteína no funcional, que se ac~ 

mulará en el R.E.R. de las células produciendose una secreción 

muy lenta y un funcionamiento inadecuado de las fibras de colág~­

na. 

Secreción de la orocoláaena. 

Durante la secreción las moléculas de procolágena se conde~ 

san dentro de vesículas, éstas son transportadas hasta la superfi 
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cie ae la c~lula, donde la procolágena es secretada por un proc~­

so de exocitosis mediado por un sistema microtubular. 

,La proporci6n de secreci6n de la procolágena depende del pr2 

cesamiento intracelular de la proteína y específicamente que las­

cadenas pro adquieran una conformaci6n de triple hélice <
34 l. -

Posiblemente hay un equilibrio entre la proteína intracelular no­

helicoidal y las modificaciones postraduccionales que al romperse 

6 modificarse explique la disminuci6n en la secreción de la pr2 -

teína. Existe una gran variedad de agentes que pueden interferir­

con la secreci6n de la procolágena. Estos incluyen la colchicina­

y la vinblastina, los cuales inhiben la polimerizaci6n de los mi­

crotGbulos, otros fármacos bloquean los microfilamentos ó inhiben 

la energía para la producci61• de los microtGbulos 1401 

Estudios recientes han demostrado que ocurre una degradaci6n 

intracelular de la colágena antes de que ésta se~ zacretada y qu8 

puede alcanzar valores hasta de un 20 - 25% del total de la pr2 -

teína producida. La función de este proceso es desconocido, au~ -

que se ha postulado, como un mecanismo para evitar que moléculas­

anormales (defectos en su estructura primaria, ensamble no adecua 

do, etc.) sean secretados. 

Formaci6n de la molécula. 

La molécula de coláge~d se forma por la acción de las enzi -

mas que separan, de la procolágena, las extensiones peptídicas 

amino y carboxilo terminales, esta conversión es un evento extr~­

celular. ~a extensi6n amino terminal se separa primero Y poster:bE 

mente se elimina la e~ten;i6n carboxilo. Las enzimas que inteE -
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vienen en este proceso son: procolágena-N-peptidasa y procolágena 

-c-peptidasa, respect1 vamente y ambas requieren de Ca++ como cofas 

tor. 

La procolágena-N-peptidasa ha sido parcialmente purificada -

de ternera, tendones de embrión de pollo y del medio de cultivo -

de fibroblastos (4ll, esta enzima actúa en las cadenas proll( l y­

pro o( 2 de la procolágena tipo r, aunque la enzima aislada de 

tendones de pollo actúa también en la colágena tipo II. Esto ind! 

ca que hay especificidad en el sitio de acción de las tres dif~ -

rentes especies de cadenas pro<l(. y que tienen una secuencia sim! -

lar de aminoácidos en dicho sitio. La procolágena-C-peptidasa ha­

sido identificada en el medio de cultivo de fibroblastos y en teE 

d6n de embrión de pollo, es una glicoproteína y es más pequeña 

que la procolágena-N-peptidasa. Aún cuando no han sido bien carac 

terizadas se calcula que sus pesos moleculares son de 80, 000 y -

260, 000 daltones para procolágena carboxilo y amino peptidasas 

respectivamente. En la organización de las fibras de colágena el­

e-terminal de una molécula coincide con el N-terminal de otra, 

asociandose diagonalmente, debido a la carga de los aminoácidos -

que se encuentran en los extremos desplazandose aproximadamente-

1/ 4 de su longitud, con lo que se tiene el espacio "D" caracterís 

tico de las fibras de colágena. 

Este espacio provee probablemente un sitio para el depósito­

de cristales de hidroxiapatita en la formación del hueso. Esta -

organización es importante para la formación de enlaces cruzados­

intermoleculares entre los residuos de lisina y/o hidroxilisina.-
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La modificaci6n para la desaminaci6n oxidativa de la lisina se 

efectúa en el 6~ carbono, la hidroxilisina también puede sufrir -

esta modificaci6n, esta reacci6n puede ser bloqueada en los anim~ 

les cuya alimentaci6n contenga ]l-aminopropionitrilo, procedente­

del guisante de olor. Las funciones aldehídicas de la lisina y de 

la hidroxilisina son fundamentalmente las responsables de la soli 

dez de la trama formada por las moléculas de colágena. 

Los enlaces entre las moléculas de colágena ocurren en dos 6 

tres pasos: 

1.- La desaminaci6n oxidativa del grupo é-amino en algunos­

residuos de lisina e hidroxilisina, obteniendose aldehl­

dos reactivos. La enzima que cataliza la reacci6n es la­

lisil-oxidasa, que ha sido purificada de aorta y cartíl~ 

go de pollo, ésta requiere de o2 y Cu++ como cofactores­

la enzima reacciona pobremente con cadenas O( aisladas,-

actuando preferentemente sobre fibras de colágena nativa 

(42) 

2.- Las uniones formadas pueden generar dos tipos de enlaces: 

a) Enlaces intramoleculares, esto es, entre cadenas de 

la misma molécula y son formados por la condensaci6n 

ald6lica de dos aldehídos. 

b) Enlaces intermoleculares, los cuales involucran una­

condensaci6n entre un aldehído derivado de lisina 6 

hidrox~lisina y un grupo (-amino de una segunda li­

sina, hidroxilisina 6 hidroxilisina glicosilada, foE 

mando una base de Schiff. 
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Las bases de Schiff no son muy estables y pue -

den generarse con ellas otras uniones más este­

bles, en las cuales hay un cambio de un doble -

enlace en la base de Schiff para obtener una c~ 

tona, otros cambios pueden ser realizados por -

hidrataci6n y oxidaci6n dando un nuevo péptido. 

3.- Una reacci6n en la cuál se adiciona un grupo de hi.2_ 

tidina a la cadena de aminoácidos de la molécula de 

colágena. 

Si el componente aldehídico de la base de Schiff es de­

rivado de la hidroxilisina el enlace es más estable que si el a!­

deh!do es formado de lisina. 

Los principales pasos de la biosíntesis de la colágena y sus 

funciones básicas se resumen en la tabla Il. 

2.3.4.- Desardenes de la colágena. 

El movimiento transcelular de la procolágena está relacion~­

do con las estructuras membranales del aparato de Golgi y se ha -

sugerido que tal movimiento está mediado por microtúbulcs( 431 . E.2. 

tudios realizados con colchicina y vinhlastina, han demostrado 

que en presencia de estos agentes antimicrotubulares, se inhibe -

la secreción de procolágena en cultivos de fibroblastos, también­

se ha observado que estos compuestos retardan la conversión de 

procolágena a colágena. 

Existen evidencias de que la colágena está implicada en m~ -

chas patologías del tejido conjuntivo, se ha observado que alter~ 
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TABLA II.- SINTESIS, PROCESAMIENTO, DEPOSITO Y ESTA.BILIL\CION CE LA COLAGE~A 

A,- Transcripción de los genes de cada cadena difere~ 
te de procolágena. 

B.- Traducción del ARNm para cada cadena de procolág! 
na. 

c.- Modificaciones postraduccionales de procolágena. 

1.- Eliminación de la secuenda "señal". 

2.- Kidroxilación de los residuos de prolina y li 
sina en las cadenas pro~ naciences y en las: 
cadenas pro« libres en el lumen del R.E.R. 

3.- Glicosilación de los residuos de hidrox1lisi­
na en las cadenas libres proa<. en el R.E.R.-

4.- Glicosilación de residuos de asparagina en la 
excención COOH terminal. 

5.- Formación de enlaces disulfuro intercadena -
en la porción carbonilo terminal de los pr~­
péptidos. 

6.- Formación de la triple hélice. 

7.- Las moléculas de procolágena son transporta­
das en las vesículas del R.E.R. a el compl;-
jo de Golgl.. -

B.- Secreción: las moléculas de procolágena son­
acumuladas en gránulos secretores sobre la -
superficie del complejo de Golgi, y estos 
gránulos son transportados a la superficie de 
de la célula, donde la procolágena es libera 
da al espacio eKtracelular. -

9.- Moléculas de procoliigena son convertidas a -
colágena en el espacio extracelular. 

O.- Las moléculas de colágena sufren espontáneamente 
fibrilogénesis. Cada molécula se asocia 1i~~onal 
mente desplazandose 1/4 de la longitud de la m~­
lécula. Existe un hueco (0.6) entre cada asocia -
ción lineal de las moléculas. -

E.- Formación de enlaces intermolaculares derivados­
de liaina. 

Requerimientos 

Enzimas Cofactores 

peptidasa de la--
señal NR, terminal 

prolil ~-hidroxil! oxi~eno libre 
sa 
~~olil 3-hidroxil! o<eetoglutarato 

lisil-hidroxilal a- ac. ascarbico 
sa. - ?e.¡...+. 

%:;~;~osil-trani ~n-+ 

~i~~osil-transr~ UDP-azúcares 

?fr~iosll-Eranst~ :;PD-~.Luco:;amina 

~~~~sil-cransi~- ':;D?-manosa 

energía 

energía 

~1H8~úbulos i~-

gra~~kágena-N-peg ca++ 

~IJ~~¡ágena-C-peg zn++ 

conversión de ?Locolágena a colá 
gena, 
concentración fisiológica de S!­
les e iones 

lisJ.l-oxidasa cu++ 
oxigeno Ubre 

(Am, J. Pachol. .2§.; i: 234.1980) 
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ciodes en la producci6n de colágena y en su degradaci6n, están r~ 

lacionadas con enfermedades como la cirrosis hepática y la f ibr~-

sis pulmonar. La cirrosis se manifiesta por una producci6n 

anormal de tejido conjuntivo rico en colágena, puede ser consid~­

rada corno una respuesta de cicatrizaci6n del tejido hepático y es 

consecutiva a una inflarnaci6n producida por la ingesta cr6nica de 

alcohol o por un virus (A o B). Corno ya se indic6 anteriorrnente,­

la colágena determina la fuerza tensil y distensibilidad de los -

tejidos; por lo tanto, una anormalidad en la flexibilidad y/o di~ 

t~nsibilidad de los tejidos se han clasificado corno des6rdenes -

de la colágena. 

La biosíntesis de la colágena involucra un gran número de 

reacciones post-traduccionales, por lo que se pueden presentar al 

teraciones no solo por defectos en la transcripci6n y traducci6n, 

sino también por defectos en algunas de las enzimas involucradas­

en cualquiera de las modificaciones, produciendose fallas rnorfog~ 

néticas debido a errores a nivel de síntesis, secuencia primaria­

de las cadenas, forrnaci6n, estructura y estabilidad de la moléc~­

la de colágena, ensamblaje de las mismas para la producci6n de f! 

bras, formaci6n de las uniones entrecruzadas intra e interrnolec~­

lares, arreglo de las fibras en los tejidos o desequilibrio, así 

corno alteraciones en.las tasas de síntesis y degradaci6n. 

Estos des6rdenes pueden ser hereditarios 6 adquiridos, los -

primeros incluyen: el síndrome de Ehlers-Danlos, el cuál invol~ -

era diferentes defectos en el metabolismo de la colágena en la 

piel, gíngiva, tejido esquelético, tracto gastrointestinal, sist~ 
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ma cardiovascular, placenta y ojos. Entre los defectos heredit~ -

rios que no están incluidos en el síndrome de Ehlers-Danlos se ell 

cuentran: 

1.- Defectos en el empaquetamiento de colágena que se presell 

ta en el perro, el visón y ·en el gato. 

2.- Dermatosparaxis ó deficiencia en procolágena-N-peptidasa 

principalmente se presenta en ganado vacuno y lanar. 

3.- Deficiencia de lisil-oxidasa, la cuál se presenta en 

los ratones. 

4.- Síndrome de Menke en humanos, que afecta principalmente-

al cabello. 

5.- Cutis laxa en humanos. 

6.- Síndrome de ~arfán en humanos. 

7.- Osteogénesis imperfecta, en la cuál se incluyen tres 6 -

más entidades específicas en el hombre. 

Las enfermedades adquiridas y los procesos de reparación que 

afectan al metabolismo de la colágena involucran a un teJido dañ~ 

do, que responde rápido incrementando fibroblastos y células m~ -

senquimatosas. Esta respuasta es localizada y se complica debido­

ª la estimulación de la proliferación celular y por ende un aumen 

to en la síntesis de matriz extracelular. euede incluir cambios -

regulatorios en la proporción y/o tipo de la colágena sintetizada. 

Los cambios en la cantidad de colágena son más aparentes que los­

cambios de los tipos, ya que un exceso en la síntesis de la pr2 -

teína es un problema mayor en órganos parenquimatosos tales como­

pulmón, hígado, riñón y tracto gastrointestinal. En la cirrosis-
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hepática, el exceso de colágena es predominantemente una respue~­

ta anormal de los procesos reparativos fisiológicos en el hígado­

y trae como consecuencia un daño prolongado al hepatocito. 

En la lesión inflamatoria las fibras de colágena son capaces 

de inducir una respuesta fibrótica localizada y esto puede ser d~ 

terminante en la iniciación del ~umento de síntesis de esta pr2 -

teína, seguida de una inflamación en los tejidos. Esta fibrosis -

puede ser reducida por: disminución en el depósito de fibrillas,­

por aumento en la fibrinólisis, farmacológicamente por disminución 

en la síntesis y estabilización de la colágena ó por aumento en -

la -degradación de ésta. La clasificación de las enfermedades de -

la colágena a nivel molecular se presentan en la tabla III. 

2.4.- Alteraciones producidas por el tetracloruro de carbono. 

La fibrosis es el resultado final de la producción de fibras 

de colágena posterior a una inflamación, la cuál puede ser prod~­

cida por agentes tóxicos ó físicos como temperatura, radiación e­

incisión; químicos como: tetracloruro de carbono, bleomicina, etc; 

ó biológicos como: reacción inmune secundaria a una infección. 

En animales de experimentación, como en el caso de las ratas, 

la fibrosis hepática se puede proaucir por: traumas, suturas, i~­

troducción local de sustancias irritantes, alteraciones nutrici2-

nales como dietas bajas en colina, metionina y proteínas, acomp~­

ñadas o no, de dietas bajas en grasas; administración de agentes­

tóxicos como etionina, un aminoácido antagonista de la metionina: 

tetracloruro de carbono; por ligadura del conducto biliar y por -

daño inmunológico. 
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TABLA III. ORIGEN Y NATURALEZA DE DEFECTOS DE LA COLAGENA. 

DEFECTOS EN: 

A) Estructura de la molécula 
l. Síntesis post-ARN mensajero­

de OH-prolina e OH-lisina. 
2. Eliminación de la extensión 

NH? terminal del precursor -
procolágena. 

3. Transcrioción 
Cambios en los tipos de las­
cadenas sintetizadas. 

B) Estructura de la fibra. 

l. Formación de enlaces covaler. 
tes inter e intracadena (li= 
sil oxidasa) 

2. Interacción con otros compo­
nentes del tejido conJuntivo 

I) Proteoglicanos 

II) Glicoproteínas 

C) Velocidad de síntesis y/o degr~ 
dación (Metabolismo) . 

l. Cambio en la velocidad de 
síntesis. 

2. Cambio en la velocidad de de­
gradación. 

3. Actividad colagenolítica au -
mentada. 

*a) Enfermedades Hereditarias 

\!ANIFESTACION 

a) Ehlers Danlos VI 
b) Escorbuto, anoxia 
a) Ehlers Danlos VII 
b) Dermatosparaxis en ganado 

a) Osteogénesis imperfecta 
bl Artritis reumatoide 

a) Ehlers Danlos V 
bl Latirismo 
a) Homocistinuria 
b) Efecto de D-penicilamina 

al Síndrome de Marfán 
b) Esclerorr.ixedema 
a) Pseudoxanyoma elasticum 

b) Esclerosis sint. progresiva 
b) Artritis Reumatoid~. 
b) Fibrosis en cicatrices 
b) Fibrosis pulmonar 
b) Fibrosis hepática 

b} Invasión panicular de 
cartílago en A.R. 

a) Osteoporosis 
b) Gangrena gaseosa 
b} Enfermedad periodontal 

*b) Enfermedades Adquiridas 

(Ramachandram G. N, Reddi.A. H. Biochemistry 
oi Collagen. Ed. Plenum. Press. N.Y. JBS. 
1976.) 
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El método más utilizado para la inducción de cirrosis hepáti 

ca es el tratamiento con tetracloruro de carbono, se ha demostr~-

do que éste es un hepatotóxico fuerte y es metabólicamente reduci 

do por el citocromo P-450 a radicales triclorometilo como un i~ -

termediario reactivo (44 l. 

También se ha observado que los niveles del citocromo P-450-

hepático (componente principal del sistema de oxidación del hep~­

tocito), se ven disminuidos por la acción del CC1 4 a animales a -

los cuales se les ha administrado en forma crónica y se les ha pr:?.-

ducido cirrosis hepática. 

Los efectos más nocivos para el hepatocito producidos por el 

cc14 son: 

l.- Disminución de piridin-nucleótidos. 

2.- Unión covalente a proteínas y lípidos. 

3.- Peroxidación de lípidos. 

Esta hipótesis establece la formación. de una cascada de radi 

cales libres, similar a la auto-oxidación de ácidos grasos poli--

insaturados. La adición del radical triclorometilo al doble enl~-

ce del ácido graso poli-insaturado resulta en la formación del r~ 

dical alquil ~triclorometilo, el cuál puede reaccionar con un d:?. 

ble enlace de otro ácido graso, originando un enlace cruzado, di-

ferente del que se origina de una reacción con oxígeno, otros ra-

dicales endógenos o un donador de hidrógeno. Se ha sugerido que -

la peroxidación de los lípidos puede ser una consecuenc~a del d~­

ño celular. Inicialmente radicales tales como o- 2 y H2o2 ?Ueden 

ser metabolizados por varias enzimas como lasuperóxido dismu~asa-
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o la catalasa y la glutatión peroxidasa respectivamente, l 4Sl i~­

hibiendo la producci6n de radicales libres más activos. Una vez -

que la peroxidaci6n de los l!pidos se ha iniciado, los antioxida~ 

tes endógenos interfieren con la propagaci6n de la cadena ya que-

estos son más fácilmente oxidados que Los ácidos grasos poli-ins~ 

turados. 

El glutatión es un tripéptido que se encuentra en todas las-

células de los mamíferos, generalmente en concentraciones de O .5-

10 mM. Las funciones del glutatión están relacionadas al grupo 

tiol y al ~ -glutamil hidrato y la estabilidad es favorecida ¡::ior­

los enlaces de cf-glutamil, el cuál no es atacado ¡::ior '-¡::ieptid!:!_­

sas y protege al grupo tiol de una oxidación rápida. El carboxilo 

terminal de los residuos de glicina del glutatión ¡::irotege al trl­

péptido de la acción de ~-qlutamil-ciclotransferasa. Su func1ón­

es destruir los radicales libres del peróxido de hidrógeno y otr~s 

peróxidos. También es una coenzima de ciertas reacciones enzimáti 

cas y está involucrada en el transporte de aminoácidos. La defi -

ciencia de glutatión puede disminuir las defensas contra el daño 

de la oxidación, ya que interfiere con los radicales libres y pu~ 

de conjugarse con intermediarios electrofílicos que son capaces -

de iniciar la peroxidación de los lípidos ' 46 ) 

La forma derivada del glutatión está involucrada en la det~­

xificación de compuestos extraños y también en varias fases del me 

tabolismo endógeno. La glutatión s-transferasa es una enzima con-

peso molecular entre 40, 000 y 50, 000 daltones, constituida por-

dos componentes que tienen puntos isoeléctricos cercanos a 7, uno 
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con características básicas y el otro ácidas. Se ha aislado y p~­

rificado de homogenado de hígado humano y se ha confirmado que e~ 

ta enzima es un dímero constituido por mon6meros que posiblemente 

contienen tres subunidades de cada uno. Cataliza la reacci6n de -

conjugaci6n entre glutatión y muchos substratos secundarios. Gen~ 

ralmente estos últimos son electrofílicos e hidrof6bicos, al co~­

jugarse con glutatión aumenta su solubilidad en agua y decrece su 

reactividad química lo que frecuentemente conduce a una excreción 

urinaria de compuestos derivados de acetil-cisteína. 

Se ha demostrado que la disminuci6n de glutatión hepático 

por debajo de la concentración mínima resulta en un aumento de 

NADPH dependiente de la peroxidación de lípidos endógenos "in vl,_-

tro" e "in vivo". Se ha pensado que la forma de iniciación de e~­

ta reacción es mediante el oxígeno que está unido a un complejo -

fisiológico ó a un complejo que contiene fierro (47 J. Ezta ccncl~ 

sión se confirmó posteriormente por experimentos con homogenados­

de hígado y hepatocitos aislados (4SJ. 

El daño de la membrana ~isosomal con la consecuente liber~ -

ción de enzimas hidrolíticas parece ser un paso consecutivo a la­

peroxidaci6n de lípidos originando finalmente un daño celular. La 

peroxidación de lípidos microsomales produce pérdidas de la actj,_­

vidad de algunas enzimas como son: glucosa-6-fosfatasa, NAOPH-ci 

tocromo c reductasa, citocromo P-450 y UDP-glucuronil-transfer~-

sa (49) 

Benedetti y col. ! 50J sometieron a tratamiento con CC1 4 y­

Brcc13 a ratas, obteniendo aldehídos que se unían a proteínas mj,_ 

crosomales y demostraron que productos similares unidos a prote! 
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nas se obtenían por reacción de 4-hidroxinonenal con microsomas,-

por lo que dedujeron que este compuesto es capaz de inhibir acti­

vidades enzimáticas microsomales y síntesis de proteínas e incr~­

mentar consecuentemente la fragilidad de la membrana lisosomal. 

Se ha demostrado que algunas sustancias tóxicas como cc1 4, -

BrCC1 3 y 1,1-dicloro etileno, inhiben la bomba de calcio micros2 

mal "in vivo" e "in vitre" y consecuentemente la peroxidación -

de lípidos lo que resulta en una inhibición de las actividades del 

Ca++ micros omal. 

La peroxidación de lípidos es un efecto primario y reversi -

ble; sin embargo, puede iniciar una serie subsecuente de eventos-

que pueden no ser reversibles y por lo tanto, conducir a un daño c~ 

lular irreversible. La destrucción de la bomba de Ca~+ microsomal 

origina una acumulación de calcio intracelular, fenómeno que par~ 

ce ser un paso clave en la irreversibilidad del proceso (5ll 

2.5.- Tratamientos Utilizados para Interferir con la Síntesis o 

Acumulación de Colágena. 

Como ya se mencionó anteriormente, un agente nocivo inicia -

una cascada de reacciones celulares con cambios en el tejido dañ~ 

do y, como una respuesta del medio ambiente de este tejido puede­

estimularse la afluencia y activación de fibroblastos que en un -

momento dado producen un incremento .en la proporción y concentr~­

ción local de macromoléculas estructurales como glicosaminoglic~­

nos y colágena. Debido a lo anterior, se han diseñado y estudiado 

compuestos que pueden interferir o inhibir selectivamente con el-
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metabolismo de la colágena en un tejido dañado. En consecuencia,­

se piensa que estos compuestos tendrán un efecto principal en el­

área afectada donde la concentración de colágena es mayor en rel~ 

ción con los tejidos que le rodean. Se han probados numerosos fáE 

macos con la intención de lograr una inteferencia específica a ni 

vel de síntesis, secreción, maduración y degradación de esta pr~-

teína. 

Interferencia con la síntesis. 

El ácido ascórbico es un cofactor de las enzimas que partici­

pan en la hidroxilación de los residuos de prolina y lisina, per­

lo que se ha intentado provocar una deficiencia de este compuesto 

en el órganismo ya que no afecta a la colágena depositada y no 

existen evidencias de que se incremente la degradación de la col! 

gena y solamente afecta a la proteína sintetizada en condiciones­

de deficiencia 1521. Los resultados obtenidos demostraron que se­

sintetizó una colágena que fue degradada rápidamente. Sin embargo, 

la deficiencia crónica de lisil-hidroxilasa produce hipotonia 

cong~nita, cutis laxa, piel frágil, hemorragias en cicatrices y -

arqueamiento del paladar. Además, se observó en primates, que la­

deficiencia del ácido ascórbico produjo desarrollo de escorbuto -

(53) Existe adicionalmente una gran variedad en la susceptibili­

dad a la deficiencia de vitamina e, por lo que 6ste enfoque ha r~ 

sultado poco práctico. 

La utilización de agentes quelantes como EDTA, desferriox~ -

mina- p , Tirón, al, ol...'-dipiridil y o-fenantrolina dió como resu1 

tado una disminución en el depósito de colágena aunque posterioE-
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mente se report6 un aumento en la actividad de prolil-hidroxilasa. 

Recientemente Takeda y col. en 1979 sugirieron que la estimul~ 

ci6n de la actividad de prolil-hidroxilasa por agentes químicos -

puede estar relacionada con la actividad del oxígeno por el com -

plejo del agente quelante sobre los iones Fe2+/J+. 

Por otra parte, se ha observado que el oxígeno usado por las 

enzimas respectivas en las reacciones de hidroxilaci6n, se encue~ 

tran en una forma activada posiblemente como un ani6n super6xido­

o2 - • Por éste motivo, no se observ6 ningún efecto cuando se utill 

liz6 super6xido dismutasa. Otro factor a considerar es la poca e~ 

pecificidad de los agentes quelantes para unirse con diferentes -

metales dando origen a efectos secundarios corno bloquear grupos­

sulfhidrilo por dietiltiocarbonatos y D-penicilamina 6 la indu~ -

ci6n de funciones oxidativas hepáticas por o-fenantrolina. 

En otros experimentos se incubaron cultivos de fibroblastos­

con Cis··Hip y otros análogos de prolina, obteniendose una proc2-

lágena no helicoidal que fue retenida en el R.E.R., de la célula. 

Debido a que la hidroxilaci6n de los residuos de lisina es un pr~ 

-requisito para seguir con el paso de glicosilaci6n y posterior -

mente la secreci6n de la colágena, se consider6 que la utilizaci6n 

de estos compuestos podrían interferir con la síntesis y seer~ 

ci6n de la colágena, as! corno estimular su degradaci6n. Sin ernbaE 

go, aunque los estudios realizados "in vitro" con análogos de pr2 

lina demostraron una inhibici6n de la síntesis de colágena, cua~-

do se efectuaronenanimales de laboratorio se obtuvieron datos co~ 

tradictorios, por lo que los resultados obtenidos con estos com -
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pue~tos se pueden separar en dos clases de efectos: 

a) Un efecto en el que existi6 inhibici6n de la acumulación de co 

lágena sin que se presentaran efectos tóxicos. 

b) No se produjo efecto sobre la síntesis de colágena y se prese~ 

t6 una inhibici6n de la acumulación de ésta solamente a dosis -

t6xicas del compuesto. 

La discrepancia entre los resultados observados "in vitre" y 

la alta toxicidad en animales, sugiere qu~ existe una dependencia 

de la concentraci6n de los análogos de prolina y de su internall­

zación en la célula, así como de la cantidad de incorporación del 

compuesto en los propépcidos colagénicos. Por otra parte, se ha -

observado que la eliminación de prolina en la dieta no tiene efe~ 

to sobre los niveles del aminoácido libre, ya que la producción -

endógena a partir de glutamato, ornitina y arginina es suficiente 

para reemplazar la fuente exógena. Debido a lo anterior, el efecto 

de estos análogos se ve reducido debido a la concentración de pr2-

lina libre. Este efecto es más notorio en un tejido dañado, ya 

que para que el análogo tenga más efecto, deberá elevarse la do -

sis obteniendose así un efecto tóxico del fármaco. Debido también 

a la inespecifidad de incorporación de los análogos a otras pr2 -

teínas no colagénicas y con ello el origen de posibles trastornos 

en su actividad biológica, se ha disminuido considerablemente la­

aplicación terapéutica de dichos compuestos. 

Inhibicion de la secreción. 

Otro enfoque para interferir con el metabolismo de la colág~ 

na es afectando su transporte. La inhibición en la formación de -
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los microtúbulos ó microfilamentos afecta el transporte de la col~~ 

en la célula. La colchicina y la vinblastina son los fármacos que 

más se han empleado para interferir con este transporte, ya que -

utilizando estos compuestos se puede tener una acción reversible-

del arreglo de los microtúbulos de la célula. 

La colchicina es el fármaco más empleado y tiene actividad -

en el tratamiento agudo de gota, pero su utilización en otros tra~ 

tornos inflamatorios no ha sido efectiva !S 4J. En un estudio en -

el cuál se administró colchicina a ratas en forma oral en una dQ 

sis de 6 mg/Kg para suprimir el edema inducido con carragenina, -

se observó que el efecto producido por el fármaco, puede estar r~ 

gulado por la omisión de algunas funciones de leucocitos polimo!-

fonucleares 6 puede estar relacionado por la inducción de enzimas 

lisosomales para interferir con los microtúbulos, implicando con-

esto alteraciones en la pinocitosis y la fagocitosis de células -

inflamatorias. 

Por otra parte, estudios realizados por ROJkind (SS) con ra-

tas a las cuales se les administró colchicina conjuntamente con -

cc1 4 se observó una inhibición en la síntesis y depósito de col!­

gena hepática. 

Estudios en pacientes con escleroderma sobre el efecto de e~ 

te fármaco en la excreción de hidroxiprolina en orina demostraron 

que con la administraci6n de colchicina a dosis toleradas por el­

homhre no se inhibe la síntesis ni incrementa la degradaci6n de -

colágena en un estado fibrótico (S 6 l. Sin embargo, Harris y Krane 

(5?) reportaron que en cultivos de células sinoviales la colchici 

na estimula la síntesis de novo de colagenasa. Además, el efecto-
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"in ºvivo" de la colchicina sobre la síntesis de ambos tipos de 

proteínas, al menos en el tejido de granulaci6n, fue contrario a­

lo reportado anteriormente. Lo que sugiere que la dosis terapeúti 

ca de la colchicina coincide con la dosis tóxica. Adicionalmente-

se ha observado que la colchicina se acumula en diferentes 6rg~ -

nos y tejidos corporales. 

Por otra parte, se ha observado que, los anestésicos locales 

procaína y lidocaína, han demostrado efectos inhibitorios sobre -

la síntesis de proteínas, ADN y ARN y se ha sugerido que presen­

tan adicionalmente una actividad antimicrobiana. En otros experi­

mentos se demostró que inhiben la secreción de proteínas plasmáti 

cas en rebanadas de hígados de rata y reducen la concentraci6n de 

histamina de la célula. Por otro lado, en estudios realizados en­

cultivos de fibroblastos, utilizando anestésicos locales, se o~ -

serv6 una inhibici6n de proteínas, posiblemente por interferencia 

en el sistema microtubular, a través de un defecto en la membr~­

na celular. Los mecanismos posibles que se proponen para explicar 

el efecto de los anestésicos son: afectar la estabilidad y flui -

dez de.la membrana celular, la conducci6n de sodio y el movimiento 

de calcio en la célula; éste Glti.~ dato implica un posible efec­

to en las despolimerización de los microtGbulos t5BI 

Control en la maduración de la colágena. 

Otro mecanismo posible para interferir con el metabolismo de 

la colágena, es controlar la maduraci6n de la proteína, evitando­

la formaci6n de grupos aldehídicos a partir de la lisina y de la-
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hidroxilisina, las cuales son responsables de la solidez de la 

trama formada por las moléculas de colágena, a través de la form~ 

ci6n de enlaces covalentes intra e intercadena. En la generaci6n­

de estos grupos aldehidicos se involucra la actividad de la enzi­

ma lisil-oxidasa, ésta cataliza la desarninaci6n oxidativa espec!-

fica de los grupos €-amino de los residuos de lisina e hidroxili 

sina, para generarlos aldehídos reactivos que puedan reaccionar -

e~~re sí o bien con otros grupos NH
2 

para formar bases de Schiff. 

Entre los compuestos que se han empleado para este fin está -

el ft-arnino propionitrilo (BAPN), debido a que este fármaco pr2-

duce una inhibici6n irreversible en la enzima lisil-oxidasa. El -

BAPN es un fármaco efectivo y no específico, el cuál interfiere -

con la estabilidad estructural de la molécula de colágena, estos­

estudios se realizaron en animales de laboratorio y fueron con el 

objeto de evitar la presencia de articulaciones inmóviles (S 9l. -

En un estudio en pacientes con escleroderma a los cuales se les -

adrninistr6 BAPN a una dosis de 2 g/día a tiempos cortos, no se o~ 

servar6n efectos t6xicos,pero en tratamiento prolongado un núme­

ro significativo de pacientes presentaron sensibilidad al fármaco. 

También se observaron reacciones de alergia en la piel y anemia -

hemolítica. La toxicidad sistémica que produce el BAPN ha sido el 

mayor obstáculo para la utilizaci6n de este fármaco en el hombre. 

Otra alternativa es el uso de o-penicilaminas ya que éstas -

afectan la estabilidad estructural de la colágena a varios niv~ -

les (ver figura 4). Estudios realizados en animales de laborat2 -

rio demostraron que este fármaco puede tener efecto a dosis bajas 
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¡ 
CH-(CH ) -f 2 3 

PENICILAMINA 

+NH2-ca,-~:-ca2cu 2+--+•-Li' ,,+ !-•e•,-••-•-] r .Hidroxilisina base de 

CHO Schiff debil 
¡ 
+ OHC-R 1-----l•Mf-R-CH=CH-R-f 

CHO 

condensaci6n aldol 
enlace estable 

enlace cr:!:!_ 

zado estable 

Figura 4. Interferencia del BAPN y D-penicilaminas, en la estabili 
dad estructutal de la molécula de colágena. 

(Chvapil M. Experimental modification of 

collagen synthesis and degradation and­

their therapeucic application. 212.1982) 
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por afectar la interacci6n con los derivados aldehídicos de la li 

sina, también despolimeriza los enlaces cruzados de las bases de-

Schiff no reducidas las cuales sirven para incrementar la estabi­

lidad de la colágena, también inhibe directamente la lisil-oxid~ 

sa, mientras que a dosis altas se presentan propiedades quelantes-

con varios metales (60) Al igual que con el BAPN existe una inc! 

dencia alta de hipersensibilidad y falta de especificidad del tr~ 

tamiento. Debido a lo anterior, se evita su utilizaci6n en los p~ 

cientes. 

Como ya se mencion6 anteriormente, los sitios de acci6n del­

BAPN y D-penicilamina son diferentes, por lo que se pensó en la -

posibilidad de administrar ambos fármacos, para que se present~ -

ran efectos acumulados con dosis menores de éstos. Los resultados 

no fueron favorables, se formaron derivados de penicilaminas los­

cuales interaccionaron con los aldehídos formados y mostraron pr~ 

piedades latíricas. 

Aumento de la degradaci6n de colágena. 

Debido a que existe para cada tejido una relaci6n particular 

entre la síntesis y la degradación de colágena de forma natural,­

se pensó aumentar la proporci6n de degradación de la proteína c~­

mo un tratamiento posible para interferir con la acumulaci6n de -

colágena. Harris (5Gl observó un aumento de colagenasa en el cul­

tivo de células de membrana sinovial estimuladas con colchicina.­

También Chvapil (5 ) encontró un aumento de la actividad colagen~ 

lítica en tejido de granuloma de ratas tratadas con dosis altas -
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de colchicina. Por otro lado, estudios realizados en pacientes 

con cirrosis hepática alcoh6lica a los cuales se les administr6 -

colchicina durante 12 y 42 meses, se observ6 una disminuci6n en -

algunos signos clínicos característicos de la enfermedad (GJ. Sin 

embargo, los resultados no muestran datos significativos de la 

disminuci6n de la mortalidad, así como una disminuci6n del estado 

fibr6tico de los pacientes. El empleo de éste fármaco en la cirr2 

sis hepática no se ha establecido por los efectos adversos deriv~ 

dos del uso de dosis elevadas de colchicina. 

Con relaci6n a la utilizaci6n de agentes quelantes se obser­

v6 en un grupo de ratas tratadas con EDTA, que se increment6 la 

concentraci6n de hidroxiprolina exrretada en la orina. Se asume 

que el posible mecanismo de acci6n de los agentes quelantes sea:-

por secuestro de los iones zinc en los tejidos, explicando con 

esto la excreci6n primeramente de zinc y posteriormente de hidr2-

xiprolina, además del aumento de la fragilidad de los lisosomas.­

Sin embargo, al no tener acci6n específica el EDTA, los efectos -

producidos por este tipo de fármacos impiden su utilizaci6n. 

Otro mecanismo fue el propuesto por Deporter (Gl), en el 

cuál se aumenta la degradaci6n int~acelular y la fagocitosis de -

la colágena por los macr6fagos activados, incrementando la activi 

dad de éstos en el área de la lesi6n fibr6tica. Sin embargo, los-

macr6fagos activados secretaron al mismo tiempo factores que esti 

mulan la proliferaci6n y actividad metab6lica de los fibroblastos. 

Como se meucion6 anteriormente, el daño hepático perjudica -

la digesti6n, absorci6n y activaci6n de nutrientes, el etanol pu~ 
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de inducir un agotamiento selectivo de nutrientes, el cuál podría 

causar dario orgánico, para lo cuál se han ütilizado infusiones 

diarias de aminoácidos con las que se han reportado que disminuye 

la mortalidad. Sin embargo, la encefalopatia hepática constituye-

un riesgo potencial en la infusión de aminoácidos. Para minimizar 

la encefalopatía se usan mezclas ricas de aminoácidos de cadenas-

ramificadas y pobres en aminoácidos aromáticos, además de cambio­

de proteínas animales por proteínas vegetales. En la actualidad -

no existe un tratamiento para la detección de la fibrosis ó proc~ 

sos cicatriciales, lo que si se ha desarrolladq son terapias a! -

ternas que mejoran o alivian las complicaciones secundarias origi 

nadas por la cirrosis. 

2.6.- Microtúbulos. 

Como se mencionó anteriormente, la secreción de la colágena-

es a través del complejo de Golgi y depende del funcionamiento 

normado por el sistema micotubular (621 . En 1963, los investigad~ 

res Slaherback, Ledbetter y Porter f53 l observaron por primera 

vez gruesos filamentos a los cuales denominaron microtúbulos. Con 

ayuda de técnicas bioquímica& microscópicas e inmunológicas, se -

han puesto de manifiesto cuatro estructuras fibrosas principales -

que están presentes en todos los tipos celulares: 

a) Microtúbulos, filamentos largos y gruesos. 

b) Microfilamentos, que se encuentran distribuidos principal 

mente hacia la superficie celular. 

c) Filamentos intermedios, denominados así debido a su diáme 

tro. 
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d)Red microtrabecular, que es una malla de estructura delg~-

da. 

Los microtúbulos están formados por polimerización de dím~ -

ros de tubulina, éstos dímeros son asimétricos y están constitui­

por por dos subunidades denominadas O( y j}. Los dímeros se unen -

regularmente entre sí y forman un filamento: 13 de estos fil~ -

mentes se asocian lateralmente en una hélice izquierda para dar -

lugar al microtúbulo que es un tubo largo y hueco cuyo diámetro -

exterior es del orden de 25 nm . Todas las subunidades están 

orientadas de la misma manera, por lo tanto, un extremo presenta­

subi'.nidades OC y el otro subunidades ft . La estructura es polariz~ 

da, explicando con ésta característica muchas de las propiedades­

fisiol6gicas de los microtúbulos (G 4 ). 

La concentraci6n de tubulina libre puede disminuir hasta un-

valor crítico, por arriba de éste la asociación de tubulina eg -

tre sí es espontánea. Margulis y col. (GS) demostraron que constan 

temente se añaden subunidades de tubulina en uno de los extremos-

del microtúbulo (denominado +J y simultáneamente sepierden en el-

otro extremo (denominado -) . Este evento se efectúa cuando la sub 

unidad de tubulina que ha fijado al trifos[ato de guanosina (GTP) 

se une más fácilmente al extremo (+). La energía proporcionada 

por el GTP sirve Únicamente para conseguir la polimerización de 

la tubulina, por lo tanto, los microtúbulos están en un equil-4:_ 

brío constante de asociaci6n-disociación. 

Se ha demostrado que la colchicina se une a las moléculas de 

tubulina causando el bloqueo del autoensamblaJe. Algunos compue~-
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tos sintéticos como el Nocodazol presentan una actividad similar. 

En la mayoría de los tipos celulares los microtúbulos desaparecen 

cuando las células son tratadas con nocodazol por 15 a 30 rain. 

Una vez eliminado el fármaco aparecen nuevamente los microtúbulos, 

lo que indica que se trata de un fen6meno reversible. 

Mediante experimentos realizados a temperaturas bajas y con -

luz ultravioleta se observ6 destrucci6n de los microtúbulos inhi­

biendose el proceso mit6tico. Se obtuvo el mismo resultado utili­

zando colchicina, uniendose específicamente a los microtúbulos e-

impidiendo el movimiento cromosomal durante la mitosis y la mei2-

sis. También se ha asociado a los microtúbulos con la movilize 

ci6n de material de secreci6n ya que en presencia de colchicina -

se observ6 un bloqueo en la liberaci6n de histamina e insulina. -

Debido a que los microtúbulos forman parte de los cilios, flag~ -

los y colas de espermas, y que estos se relacionan con la movili-

dad celular se ha observado que la colchicina produce un bloqueo­

de la orientaci6n en el movimiento de las células (661 • Cuando se 

destruyen los microtúbulos de una célula, su periferia empieza a­

ondularse de forma irregular, se pierde su aspecto polarizado, 

por lo que, se deduce que los microtúbulos desempeñan un papel i!!! 

portante en la conformación del citoesqueleto. 

El sistema microtubular controla el tráfico citoplasmático -

de la inmensa mayoría de los organelos, determina su topografía -

ordenada, coordina la moviYidad celular, determina la polaridad,­

la forma y el movimiento de las células, interviene directa o in­

directamente a nivel de los receptores superficiales, por lo tan-
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to, .armoniza numerosos aparatos mecánicos, químicos y metab6licos 

de las células l64 l. 

2.7.- Mebendazol. 

2.7.1.- Propiedades Físicas. 

El rnebendazol [rnetil-N-(S-benzoil-2-benzimidazolil) carbarn~­

to] es un polvo amorfo amarillento, muy poco soluble en agua y en 

la mayor parte de los disolventes orgánicos, fácilmente soluble -

en ácido fórmico, benzaldehído, dirnetil-sulfóxido, de sabor no de 

sagradable, con punto de fusión de 300°C, no es higroscópico y es 

estable al aire. Su fórmula desarrollada es la siguiente: 

o 
11 

NH-C-0-CH3 

Este fármaco se desarrolló para tratar las infecciones por -

vermes redondos, corno resultado de la investigación efectuada en­

Bélgica por Brugrnans y col. en 1971 167 ). Fué aprobado corno un a~ 

tihelrníntico de amplio espectro por la Food and Drug Adrninistr~ -

tion (F.D.A.) en 1974, para usarse en el tratamiento de infecci2-

nes únicas o mixtas provocadas por Ascaris lwnbricoides, Entero--
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bius vermicularis, Trichuris trichiura y uncinariasis. 

2.7.2.- Mecanismo de Acci6n. 

Los experimentos realizados por Van Den Bossche y col. 168 1 

demostraron que el mebendazol induce la desaparici6n de los micr~ 

túbulos citoplasmáticos causando cambios degenerativos en las c~­

lulas de absorci6n de los céstodos y nemátodos. Ade.más, inhibe r~ 

versiblemente la captación de glucosa (G 9>. Esto se refleja en 

una disminución de glucógeno almacenado en el parásito y la falta 

de éste da por resultado una disminuci6n en la formaci6n de tri -

fosfato de adenosina (ATP), requerido corno una fuente de energía -

necesaria para la reproducción y sobrevivencia del helminto. Tam­

bién se observa una alteración en la morfología ultraestructural-

del mismq ocasionada por un bloqueo en el transporte de los grán~ 

los secretorios del aparato de Golgi al citoplasma, acumulandose-

éstos y convirtiendose en un citoplasma autolítico que libera en­

zimas proteolíticas e hidrolíticas, produciendose la degeneración 

de las células del epitelio intestinal de parásito. 

La irunovilizaci6n y muerte de los parásitos ocurre lentamen­

te y la depuración del aparato gastrointestinal quizá s6lo sea 

completa tres días después del tratamiento. Se observ6 que el fá;r 

maco no afecta la concentraci6n de azúcar en la sangre de loshué~ 

pedes, incluso en dosis elevadas (?O). 

El fármaco inhibe el desarrollo de larvas de uncinarias "in-

vitro" a una concentraci6n de 50 mg/ml, concentraciones mayores -

carecen de efecto sobre las larvas plenamente formadas. ~or otra-
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parte, poco después de comenzar el tratamiento se ha observado 

que los huevos de trichuria y uncinarias no se convierten en laE­

vas. Por lo anterior se ha postulado qu~ la muerte del helminto -

ocurre por uno 6 mas de estos mecanismos: aut6lisis por líber~ 

ci6n de enzimas hidrol!ticas ó proteol!ticas, problemas de absoE­

ci6n o digestión debido a alteraciones de las enzimas encargadas-

de estos procesos y/o bloqueo del transporte de materiales de las­

glándulas secretoras. 

2.7.3.- Farmacocinética. 

Se ha observado que la cantidad del metabolito excretado por 

orina depende de la especie a la que se le administre: en perros-

fue del 1\ mientras que en cerdos fue del 50% y en ratas se elimi 

n6 casi completamente sin alteración en las heces (7ll. La absoE-

ci6n del mebendazol en el tracto gastrointestinal es mínima. Se -

realizaron estudios farmacocinéticos en voluntarios sanos a los -

que se les administr6 una dosis de 0.1 mg/Kg de peso de mebend~ -

zol radiactivo 1c141 demostrandose que solamente se absorbió del-

S al 10 % de la dosis y se excretó en la orina, el resto, se eli­

min6 en las heces sin cambio. Los niveles máximos en plasma repr~ 

sentaron el 0.5% o menos de la radiactividad administrada y se a! 

canzaron durante las primeras 2 a 4 horas, la mayor parte del com 

puesto no presentó cambios <71 1. 

Por otra parte, Oawson y col. <72
> realizaron estudios para-

determinar la biotransforrnaci6n del mebendazol en humanos. Se les 

administró el fármaco en cuatro diferentes dosis y formas farm~ -

céuticas: ll 5 tabletas de 100 mg, 2) 2Sml.desuspensi6n al 2 %,-
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3) 5 cápsulas de 100 mg di:sperso el polvo en 0,9 ml de aceite y 4) 

un supositorio de 500 mg. Se analiz6 la orina observándose que 

son cuatro los metabolitos del mebendazol que se excretan: I) m~­

til N-(5-benzoil-2-benzimidazolil) carbamato, II) 2-amino-5(6)- -

benzoilbenzimidazol, III) metil-5(6) [~-hidroxibenzil]benzimidazol 

carbamato y IV) 2-amino-5(6) [O\. -hidroxibenzil]benzimidazol; 

también determinaron que por vía oral solo se excreta del 1.33 al 

1.85 % de la dosis administrada, mientras que por vía rectal no -

se obtuvo la presencia de alguno de los metabolitos. Concluyendo­

con esto que la eficiencia y biodisponibilidad del tratamiento 

con el fármaco depende de la forma farmacéutica administrada y 

que el mayor metabolito excretado en orina en el humano es el ce~ 

puesto IV. 

En el caso de quiste hidatídico en ratones, se administ~6 m~ 

bendazol en dosis elevadas (50 mg/Kg/día), los animales estudi~ -

dos no presentaron efectos adversos. Por otro lado, en pacientes­

con infecci6n y expulsi6n masiva de nemátodos se presentaron sín­

tomas pasajeros de dolor abdominal y diarrea, estos síntomas se -

correlacionaron con la gran cantidad de parásitos presentes en 

los pacientes. 

2.7.4.- Efecto Antimicrotubular. 

En los estudios realizados en ascaris que habían sido trata­

dos con mebendazol se encontr6 al compuesto unido a proteínas con 

pesos moleculares de aproximadamente 100, 000 y 50, 000 - 60, 000 

daltones. El fármaco se encontr6 principalmente en el es6fago y -

células intestinales del parásito debido a que el compuesto es a~ 
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sor9ido en el ascaris por dichos sitios. Por otra parte, los p~ -

sos moleculares de las proteínas corresponden al dímero y monóm~­

ro de la tubulina, se explica con esto un posible mecanismo de la 

muerte del parásito, ya que la tubulina forma los microtúbulos y­

éstos participan en varias funciones celulares importantes en el­

transporte de materiales dentro de las células (7ll. Otros est~ -

dios realizados por Friedman y Platzer (73
> que fueron comprob~ -

dos posteriormente por Van Den Bossche (7ll en 1980 confirmaron -

que el mebendazol se une a las subunidades de tubulina en un si -

tio cercano ó estructuralmente igual al punto de unión de la col­

chicina impidiendo la formación de microtúbulos. 

2.7.S.- Toxicología. 

La toxicidad del mebendazol por vía oral fue evaluado en v~-

rias especies de animales: en ratones, ratas y cobayos la Lo50 

fue 1.28 g/Kg y en conejos, perros y gatos de 0.64 g/Kg. En est~-

dios realizados en pollos no se observaron efectos colaterales 

con dosis de 1 6 1.28 g/Kg y estudio clínicos realizados en ovejas 

no mostraron alteraciones con dosis de 300 mg/Kg. 

En otros estudios realizados en ratas se observó que el me -

bendazol no afecta la fertilidad, con una dosis administrada de -

40 mg/Kg por 14 y 60 días antes y después de la gestación, dura~­

te el período de lactancia (3 semanas) no se vi6 afectada la mor­

talidad, embarazo, ingesta de alimento y peso de las ratas repr2-

ductoras, tampoco se observaron diferencias en el número de des -

cendientes, peso-de las crías al nacer e incremento de peso de 

las mismas (7ll 
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J.- ANTECEDENTES. 

Corno se mencionó anteriormente la administración del mebend! 

zol (CBZI ha sido generaL~ente en tratamientos agudos. Sin ernhaE-

go, existen evidencias de su administración en forma crónica, en-

un estudio realizado en 40 pacientes con oncocercosis, en el SUE-

este de Chiapas, a los cuales se les administró una dosis de 

2 g/día del fármaco durante 12 meses, no se observaron efectos s~ 

cundarios durante el tratamiento y los resultados obtenidos fu~­

ron favorables <
74 l. 

En un estudio realizado en animales de laboratorio para ev~-

luar la dosificación más adecuada del CBZ, se reportó que la vía-

intraperitoneal, es una forma favorable de administración, sin e~ 

bargo, la característica de poca solubilidad del fármaco en agua, 

hace difícil la utilización de ésta vía. Aunque el CBZ es compl~­

taroente soluble en dimetil sulfóxido (DMSOl se restringe el empleo 

de este solvente, ya que éste es tóxico. Por otra parte, la adm~­

nistración del fármaco por vía oral en dosis de 250 ppm en el ali 

mento fue bien tolerado por los animales. Se valoraron los efes -

tos producidos por la administración crónica del CBZ en ratas, a­

las dosis previamente determinadas por vía oral, analizandose h!­

gado, pulmón y esternón. No se observaron alteraciones significati 

vas ya que el fármaco muestra una absorción mínima (0.5-l.Oi) por-

vía intestinal y se metaboliza principalmente en el hígado. Los -

valores bioquímicos obtenidos en esos órganos con relación a la -

síntesis de proteínas totales, los valores de celularidad y co~ -

centraci6n de colágena se encuentran dentro de los valores norm~-
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les: Histológicamente se observó una leve esteatosis en el hígado 

que se incrementó li9er.amen.te en las etapas avanzadas ( 90 y 150 

días) de la administración. Esto se puede correlacionar con los -

estudios reportados sobre agentes bloqueadores de microtúbulos 

que producen una acumulaci6n de lipoproteínas de muy baja densi -

dad (LMBD) y de otras proteínas. También en pulmón se encontró un 

pequeño infiltrado de células inflamatorias a las mismas etapas -

de tratamiento. Sin embargo, histológicamente no se observaron al 

teraciones morfológicas durante todo el tratamiento (S) 

Por otra parte, se ha observado que los modelos utilizados -

par< inducir cirrosis hepática a ratas con cc14 produce en los 

animales acumulación de líquido ascítico, pérdida de peso corp2 -

ral e incremento de colágena hepática. Los animales que recibi~ -

ron 10 inyecciones de CC1 4 mostraron una reversivilidad de la ci­

rrosis, mientras que animales a los cuales se les administró 20 -

inyecciones de cc1 4 presentaron hígado graso retraimiento del ór­

gano y una fibrosis consistente. Por consiguiente, el contenido -

de colágena aumentó de tres a cuatro veces con respecto a los hf­

gados normales. Además, se observó un incremento del 25% en el 

contenido de ADN, así como un aumento en la capacidad biosintéti­

ca del hígado. Los resultados histológicos concuerdan con los bi2 

químicos, encontrandose claramente la formación de bandas de col! 

gena desde las 5 inyecciones. A las 20 inyecciones se observa la-

formación de nódulos, pérdida de la arquitectura lobular, esteat2 

sis, necrosis celular, gruesos haces de colágena, presencia de i~ 

filtrado inflamatorio, células adipocíticas y un alto contenido--
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de fibroblastos l9l . 

En otro estudio realizado en ratas con cirrosis hepática que­

posteriormente fueron alimentadas con CBZ (250 ppml se observó 

una disminución en el contenido de colágena hasta obtener valores 

semeJantes a los normales, mientras que en el grupo tratado única 

mente con cc1 4, se mantuvo el contenido de colágena hepática. Al­

comparar los diferentes tiempos de tratamiento (2, 3 y 6 semanas) 

en ambos grupos de animales (cirróticos y tratados con CBZ) los -

estudios morfológicos revelaron que la fibrosis en el grupo con -

cc1 4 fue más lenta en desaparecer que en el grupo tratado con CBZ, 

el cuál no mostró fibrosis en las últimas etapas de tratamiento,­

pero sí cierto desorden en l~ organización celular y presencia de 

infiltrado inflamatorio en algunas zonas del hígado. 

El fármaco está siendo utilizado en pacientes con cirrosis -

hepática y en los resultados hasta el momento obtenidos (? 5l, se­

puede observar: 

al Disminución de la concentración de colágena después de 6-

meses de tratamiento con CBZ. 

b) Disminución de los niveles de prolina sérica. 

c) Disminución de la colestasis. 

di Aumento de la concentración de hemoglobina. 

el Mejoría en el tiempo de protombina. 

f) Aumento en los niveles de albúmina sérica y disminución -

de globulinas. 

g) Histológicamente, una disminución de la fibrosis pericel~ 

lar y de la vena centrolobulillar. 
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4.-HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS. 

En el estudio patol6gico de la cirrosis hepática por alcohoi 

el h!gado se encuentra en el humano con un contenido abundante de 

fibroblastos que sintetizan activamente colágena. Esta proteína -

es excretada al espacio extracelular por vía microtubular. Debido 

a estas consideraciones, si el mebendazol se utiliza prolongad~ -

mente en éste u otro padecimiento en el que se presenta un des~ -

quilibrio en la síntesis y/o degradaci6n de colágena, se podría -

contrarrestar el efecto fibrosante que caracteriza ésta y a otras 

enfermedades del tejido conjuntivo. 

En base a los estudios previos de adrninistraci6n crónica del 

fármaco y el tratamiento de la cirrosis hepática experimental con 

el compuesto, se plante6 la siguiente hipótesis: Se espera que -

el mebendazol tenga efecto primario sobre la producci6n de ~ulág~ 

na hepática, debido a que inhibe la polimerizaci6n de tubulina y­

en consecuencia la formación de microtúbulos, impidiendo la secre 

ci6n de proteínas que requieren de dicho sistema para su cranspo~ 

te, y en este caso en particular, de la colágena. 

Los objetivos planteados en esta tesis son: 

l.- Evaluar la capacidad del mebendazol para inhibir la 

secreción de colágena en la cirrosis hepática experi 

mental a través de su actividad antimicrotubular. 

2.- Determinar el posible efecto protector del compue~­

to administrado simultáneamente al desarrollo del­

prococolo de inducci6n de cirrosis hepática experi-
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mental. 

3.- Evaluar diferentes períodos de tratamiento, media~ 

te distintas determinaciones bioquímicas y encog -

trar el tiempo en que el fármaco muestre actividad 

antifibrosante. 

Los diferentes parámetros a determinar son los siguientes: 

11 11aloraci6n del grado de cirrosis hepática mediante -

cuantificaci6n de la concentraci6n de colágena por -

el método de determinaci6n de h1droxiproli~a en hi -

drolizados ácidos de tejidos. 

2) Determinaci6n del efecto del fármaco sobre la caneen 

traci6n de proteínas, por medio de la cuantificaci6n 

de prolina como marcador de proteínas totales. 

3) Determinaci6n de la celularidad tisular por cuantif1-

caci6n de ADN, para detectar posibles alteraciones en 

la cantidad de células en el hígado. 

4) Determinaci6n de las alteraciones morfol6gicas, así­

como evoluci6n de la cirrosis, por medio de cortes -

histol6gicos en los diferentes tiempos de tratamieg­

to, utilizando técnicas de tinci6n convencionales c~ 

mo son hematoxilina y eosina y tricr6mica de Mass6n. 
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3.- MATERIALES Y METODOS. 

El material biol6gico para el desarrollo de esta tesis con_­

sisti6 de ratas machos de la cepa Sprague-Dawley de 6 semanas de-

edad y de aproximadamente 100 g., de peso corporal. 

Los reactivos empleados se obtuvieron de fuentes comerciales 

y del mejor grado disponible, siendo en su mayoría de grado anal! 

tico. El mebendazol (metil-N-15-benzoil-2-benzimidazolil}carbam~­

to] "CBZ", fue donado por los Laboratorios Janssen Pharmaceutic -

de México; de los Laboratorios Merck, se obtuvieron la cloramina-

T, el reactivo de difenil-amina, el 4-dimetil-amino-benzaldehído-

y la ninhidrina; de los Laboratorios Sigma de México se obtuvo el 

metil-celosolve. 

Induccion de la cirrosis. 

La cirrosis hepática experimental se indujo por medio de la­

administraci6n de una dosis se 0.2ml. de una diluci6n 1:7 de t~ -

tracloruro de carbono ICC14) en aceite de olivo, por vía intrap~­

toneal tres veces por semana 191 

Formaci6n de los grupos exoerimentales. 

Se generaron 4 grupos de ratas que se clasificaron de la si­

guiente manera: 

Al Grupo Control: animales que no fueron agredidos y tuvieron ali 

mencaci6n normal. 

B) Grupo con Mebendazol: grupo al que se le administr6 mebendazol 

incorporado en el alimento (250 ppml. 
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C) Grupo con Tetracloruro de carbono: animales que recibieron te 

tracloruro de carbono. 

O) Grupo con Mebendazol y Tetracloruro de carbono: animales tr~­

tados con tetracloruro de carbono y aliment~ -

ción con mebendazol. 

De cada grupo se sacrificaron de cuatro a seis animales a -

diferentes tiempos, después de haber sido iniciado el tratamien­

to: 

a) 10 días equivalente a 5 inyecciones con cc1 4. 

b) 22 días 10 

el 35 días 

d) 45 días 

Obtención del hígado. 

15 

20 

Cada rata se pesó previamente a la anestesia con cloroformo­

y luego se efectuó un corte transversal. El hígado se obtuvo co!!!­

pleto por disección y se pesó, se separó el lóbulo mayor para ser 

cortado en rebanadas finas, dos fragmentos de tejido se fijaron -

en formalina neutra al 10% para los estudios histológicos. El re~ 

to del lóbulo se dejó en solución salina para posteriormente hacer 

las .determinaciones bioquímicas. 

Análisis bioquímico. 

Los análisis bioquímicos realizados incluyeron: 

a) Cuantificación de la concentración de colágena en los tejidos­

para determinar el grado de fibrosis en el hígado (determin~ -

ción de hidroxiprolina) • 
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b) Determinación de la concentración de ADN con el objeto de val~ 

rar posibles cambios en la celularidad del tejido. 

c) Cuantificación de proteínas totales para determinar las posi -

bles alteraciones en las proteínas no colagénicas (determin~ -

ción de prolina) • 

Cuantificación de colágena tisular cor determinación de hidroxipro 

lina en hidrolizados ácidos de los teJidos. 

Para la determinación cuantitativa de hidroxiprolina se e~ -

pleó el método de J.F.Woessner Jr. (7G) en el cuál se puede deteE 

minar en materiales biológicos una concentración de una parte de-

hidroxiprolina en 4 000 partes de aminoácidos. Por lo tanto, este 

método puede ser utilizado para el estudio de la distribución de­

hidroxiprolina en diferentes tejidos y fluídos tisulares. 

Se tomaron muestras de aproximadamente lOOmg de tejido fre~­

co, se deshidrataron por incubación a 100° C en una estufa (Thel­

col hasta obtener peso constante (72 Hrs.). Posteriormente los te 

jidos se hidrolizaron con ácido clorhídrico 6N (HCl 6NJ dentro de 

ampolletas de vidrio selladas al vacío, que se incubaron a lOOºC-

durante 48 Hrs. Después de la incubación, los hidrolizados se fil 

traron y se evaporaron a sequedad. Finalmente las muestras se r~-

suspendieron en 2ml. de agua bidestilada, se ajustó el pH a 7 y -

se tomaron alícuotas apropiadas (25, 50 y 100 y.lJ para la deteE-

minación calorimétrica. 

Preparación de soluciones: 

Estándar.- Se pesaron 25 mg de L-hidroxiprolina secada al vacío -

en 25ml de agua. Los estándares se prepararon de inm~-
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diato antes de ser usados, diluyendo esta solución 

con agua bidestilada hasta obtener una concentración­

de lO~iml. 

Amortiguadora.- Se disolvieron los siguientes reactivos: 

ácido cítrico monohidratado 50.0 g 

ácido acético glacial 15. o ml 

acetato de sodio trihidratado 120.0 g 

hidróxido de sodio 34.0 g 

Se af or6 con agua bidestilada a ooo.o ml 

Antes de aforar se aJustó el pH a 6.0 y se almacenó en 

refrigeración con tolueno. 

Cloramina T.- Se preparó una solución O.OS M inmediatamente antes 

de usar, disolviendo 1.4 g de cloramina T en 20 ml de­

agua bidestilada a lo que se le agregaron 30 ml de m~­

tilcelosolve y 50 ml de solución amortiguadora. 

Metilcelosolve.- Corresponde al solvente orgánico éter monoetíli­

co de etilen glicol. 

Acido percl6rico.- Se preparó una solución 3.15 M diluyendo 27 ml 

de ácido perclórico al 70% (grado reactivo) en 100 ml-

1e agua bidestilada. 

p-Oimetil-amino benzaldehído.- Se preparó una solución fresca al-

20% agregando metilcelosove a 20g de p-dimetil-amino -

benzaldehído (grado reactivo) hasta un volúmen final -

de 100 ml. Puede calentarse a 60ºC para facilitar la -

solubilización. 

- 74 -



Téccica.-

Cada alícuota del hidrolizado se llev6 a 2 ml con agua­

bidestilada, se adicion6 1 ml de clorarnina T y se agit6 e incub6 

a temperatura ambiente por 20 rnin. Después, se agreg6 l ml de áci 

do percl6rico y se agit6 e incub6 a temperatura ambiente por 5min. 

Finalmente se agreg6 1 ml de p-dimetil-arnino benzaldehído agita~­

do fuertemente y se calent6 a 60ºC por 20 min. Se enfrió con agua 

corriente por 5 min y se deterrnin6 la absorbancia a 557 nm en un-

fotocolorírnetro (Spectronic 2 000 Bausch & Lomb). 

Paralelamente con cada grupo de determinaciones se des~ 

rroll6 una curva estándar de hidroxiprolina con una soluci6n de -

10 ;.i.g/ml, tomandose volúmenes correspondientes a 2.0, 4.0, 6.0, -

8.0 y 10.0 )'JJ· 

Cuantificaci6n de proteínas totales por deterrninaci6n de orolina 

en hidrolizados de los tejidos. 

Para la deterrninaci6n cuantitativa de prolina se ernple6 el -

método de Trolly Lindsley <
77 l, que es también aplicable en mue~­

tras de tejidos y fluidos biol6gicos. 

Preparaci6n de soluciones.-

Estándar.- Se pesaron 11.S mg de prolina secada al vacío en 10 ml 

de agua bidestilada. Se diluyó una alícuota de la sol~ 

ci6n hasta una concentraci6n final de 1 _;.unol/ml. 

Acido fosf6rico.- Se prepar6 una soluci6n 6N diluyendo 11.6 ml de 

ácido fosfórico al 85% (grado reactivo) en 100 ml de -

agua bidestilada. 
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Ninhidrin~.- Se prepar6 mezclando los siguientes reactivos: 

1.25 g de ninhidrina. 

Técnica.-

30.0 ml de ácido acético glacial. 

20.0 ml de ácido fosf6rico 6N. 

De los tejidos hidrolizados previamente se tomaron di­

ferentes alícuotas de las muestras y se llevaron a 1.5 ml con agua 

bidestilada. Se adicionaron 1.5 ml de ácido acético y 1.5 ml de -

soluci6n de ninhidrina a cada tubo. 

Se agitaron los tubos y se incubaron en baño maría por 

60 min. a ebullici6n. Se enfriaron con agua corriente y se deter­

min6 la absorbancia a 515 nrn en un fotocolorírnetro. 

Paralelamente con cada grupo de determinaciones se d~­

sarroll6 una curva estándar de prolina con una soluci6n 1.0 

_)l.mol/ml, tomándose volúmenes correspondientes a O.OS, 0.10, 0.1~ 

0.20 y 0.25 )Ll!loles. 

Determinaci6n de ADN. 

La determinación de ADN se realiz6 según el método de difenil 

-amina de Burton 178 ). 

Se pesaron 100 mg de tejido fresco y se homogeneizaron con -

10 ml de solución salina. Se tomaron alícuotas del homogenado de-

0. 2 ml y se llevaron a un volúmen final de 0.5 ml y concentración 

final 0.5 M con ácido percl6rico, para hidrolizarse durante 20 

min. a 70ºC Para cada determinación se elaboró una curva está~-

dar de ADN de timo de ternera en un intervalo de concentraciones-

- 76 -



de 10 a SO ,¡ig/ml. 

Se adicion6 a todas las muestras 1 ml de soluci6n de trabajo 

que se prepar6 de la siguiente manera: 

Reactivo A.-
1.5 g de difenil-amina. 

100 ml de ácido acético glacial. 

1.5 ml de ácido sulfúrico concentrado. 

Reactivo B.-
16 mg/ml de acetaldehído en agua. 

La solución de trabajo contenía 100 jA;l del reactivo B por ca 

da 20 ml de reactivo A. 

Las muestras se agitaron e incubaron a 30ºC de 16 a 20 Hrs.­

Posteriormente se centrifugaron a 12 500 rpm y al sobrenadante se 

le determin6 su absorbancia a 600 nm en un espectrofot6metro 

(Zeiss). 

Análisis morfológico. 

Para la realizaci6n de los estudios morfológicos se tomaron­

fragmentos de cada uno de los hígados de todos los grupos (co~ 

trol y experimentales). 

Los tejidos se fijaron en solución de formalina neutra (pH= 

7.4) y a las 24 Hrs. se cambiaron a una solución amortiguadora -

de fosfatos. 

Se incluyeron en parafina y se obtuvieron cortes semifinos­

de 6_.I'.• Se tiñeron con hematoxilina y eosina (H-E), así como con­

la tinci6n tricrómica de Massón de acuerdo con las técnicas con­

vencionales de histología ya conocidas. 

- 77 -



6.- RESULTADOS. 

Inicialmente se establecieron diferentes parámetros bioquimi 

cos para determinar el posible efecto protector del mebendazol, -

administrado simultáneamente a la inducci6n de cirrosis hepática­

experimental. Se determin6 individualmente el peso corporal, el -

peso del h!gado y el del 16bulo mayor. No se encontraron difere~­

cias significativas entre los animales tratados y los controles.­

Posteriormente se procedió a realizar las determinaciones bioquf­

micas respectivas como se describi6 en la sección de Materiales y 

M~todos. 

Los valores normales se obtuvieron de un grupo control que -

se gener6 con ratas sin tratamiento, con edades equivalentes a 

los grupos experimentales con 5, 10, 15 y 20 inyecciones de cc14 . 

Debido a que las concentraciones de prolina e hidroxiprolina no -

mostraron variaci6n de una edad a otra, los datos se promediaron­

obteniendose así los valores normales comparativos, así como las­

desviaciones estándar respectivas. En la figura 5 se presentan 

los cortes histológicos de los hígados de las ratas normales, se­

observó que al igual que en los valores bioquímicos no se enco~ -

traron cambios morfol6gicos 6 desorden celular a las diferentes -

edades de los animales. 

Grupo Tratado con cc14 • 

En la tabla IV se muestran los resultados obtenidos al ev~ -

luar el grupo con cc1 4• Como puede observarse, a las 10 inyecci~-
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Figura s.- Al y Bl Cortes histol6gicos del parénquima -

hepático de ratas normales. Cortes transvers~­

les en microscopía de luz. 78.7 X. Tinci6n de­

hematoxilina y eosina. al Hepatocitos, b) Eé­

pacio porta, el Vena central y di Sinusoides. 
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GRUPO 

NORMAf, 

CC1 4 
(iny 

5 

10 

"' o 15 

20 

'J'/\BLA IV. - Dl~'J'EHM l NACION DEL POHCEN'l'AJ ~: 1m COl.AGENA 1rn lfl GADOS DE HA'l'AS 

CON C l l<HOlHS EXPEHlMEN'l'AL INIJUClDA CON 'rE'l'RACI.OHURO DI!: CA.J!. -
a) 

BONO (CCI 
4

) 

Prolina en 

Proteínas 1'ot:a les 

(mg/gts) 

34 .66 t (5. 41) b)< -

31. 26 :t (3. 72) 

32.35 :t (3 .13) 

31.92 + ( 1. 85) 

36.24 :t (6. 47) 

llidroid proU na 

en Colágena 

(mg/gts) 

Relaci6n 

Pro/OH-Pro 

(l. 92) 

:t (L08) 

:t (l. 211 

Colager;fa 
Proteínas 

, 1'otales 

1.25 + (0.33) 

l. 80 :t (O. 24 J 

4. 31 :t (0. 87) 

4. j 3 :t (0.48) 

6.13 :t (1.16) 

a) Grupo de ratas Sprag~e-Dawley machos de 6 semanas de edad que rec! -

bierou cc1 4 i.litrapedtnneal (dillici6n 1''7 en aceHe de olivo). 

b) J.os valores. entre paréntesis,· rep1'esentan 1 a desv iaci6n estándar. 'l'~ 

das las deter11d11aJiones se hJ¿iernn por dupl loado. 

Los vctlores representan Jm; resultados olitenidoti utilizando de 4 a 6 

animales por experimento. 



nes la concentración de hidroxiprolina fue de 3.18 ± (0.53)mg/gts 

(miligramos/gramos de tejido seco), mientras que a las 20 inyeE -

cienes la concentración ascendió a 5.07 ± (0.66) mg/gts. Es ev! -

dente que el grado de fibrosis es mayor, así como la ev~lución de 

la cirrosis, obteniendose valores cuatro veces más altos que los-

normales. Por otro lado, la concentración de prolina utilizada CQ 

me marcador de proteínas totales no mostró diferencias signific~­

tivas con respecto al valor normal, siendo de 36.24 ± (6.47)mg/gts 

para los animales tratados con 20 inyecciones y de 34.66 ± (5.41) 

mg/gts para los animales controles. En consecuencia, la relación-

Pro/HO-Pro, la cuál indica la proporción de proteínas colagénicas 

con respecto a las proteínas totales se vió afectada, disminuyen­

do conforme aumentó la hidroxiprolina, de 34.27 ! (6.98) (normal) 

a 10.19 : (1.92) para los animales tratados con 10 inyecciones de 

+ CC1 4 y hasta 7.19 - (1.121 para los animales que recibieron 20 in 

yecciones. Con respecto al porciento de colágena en relación a 

las proteínas totale~ se observó un incremento del 244 i compar~­

do con el valor normal [normal: 1.25 ! (0.33): 10 inyecciones: 

4.31 ! (0.87)]. Este aumento alcanzó valores de 390 % a las 20 in 

yecciones [6.13 ! (1.16)]. 

Los resultados obtenidos en las determinaciones de la concen 

traci6n de colágena y ADN se presentan en la tabla v. La concen -

traci6n de colágena se incrementó gradualmente de 7.72 ± (l.61) -

mg/gts (valor normal), hasta 37.62 ± (4.88) mg/gts de colágena 

(20 inyecciones de cc1 4¡, para ADN también se vieron increment~ -

dos de 8.99 ! (2.20) mg/gts a 20.07 ! (1.34) mg/gts. Como puede -
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1'ABLA V, - VALOHlrn PARA l,AS CONCEN'l'RACIONES OE CÜLAGENA Y AON EN HATAS 

INDUCIDAS CON CC1 4• 

GRUPO Colágena ADN Relaci6n: 

. (mg/gts) (mg/gts) Colágen~ 
ADN 

NORMAL 7.72 + (l. 611 8.99 :!: (2. 20) 0.86 

CC1 4 

(iny 

CXl 
5 10.14 :!: (l. 20) 14. 43 :!: (2.15) 0.70 ..... 

10 22.69 .¡. (3.76) 12.17 :!: (l. 571 l. 86 

' 
15 23.0J + ( 2. 33) 15.59 :!: (2. 86) l. 48 

20 37.62 + (4, llB) 20.07 + ( 1.39) l. 87 



observarse tanto las concentraciones de colágena como de ADN se -

incrementaron¡ sin embargo, debido a que éste incremento no fue -

proporcional en los dos p.arámetros, la relación entre ambos si se 

modificó, variando de 0.86 a l.87. 

Con relación a los estudios histológicos correspondientes, -

los resultados obtenidos se muestran en la figura 6. Se observó -

una correlación morfológica con las determinaciones bioquíMicas -

de colágena a los diferentes tiempos. A las 5 inyecciones se pu~­

de observar una esteatosis moderada sin presencia de bandas de c2 

lágena, mientras que a las 10 inyecciones la esteatosis es menor­

pero se acompaña de necrosis celular y existe la formación de ba~ 

das de colágena las cuales son más aparentes a las 15 inyecciones. 

A las 20 inyecciones la fibrosis es predominante, la arquitectura 

lobular se destruye por la formación de nódulos irregulares que -

impiden el funcionamiento del órgano, existiendo también necrosis 

celular. 

Gruoo Tratado con Mebendazol. 

En la tabla VI se muestran los resultados obtenidos en la 

evaluación de los animales tratados crónicamente con CBZ en la 

dieta. Como puede observarse no se modificó significativamente la 

concentración de prolina en proteínas totales (normal: 34.66 : 

(5.41) mg/gts y a 45 días: 33.32: (5.92) mg/gts]; a los 35 días­

de tratamiento se determinó un ligero aumento (38.18 : (2.80) 

mg/gts] el cuál está dentro del valor normal. En cuanto a la co~­

centración de hidroxiprolina en colágena, se apreció que, los va-
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Figura 6.- Cortes histol6gicos del parénquima hepático de 

ratas tratadas con cc1 4• Cortes transversales­

en microscopía de luz. 78.7 X. Tinción de hem~ 

toxilina y eos1na. A) 5 inyecciones, B) 10 ig 

yecc1ones, C) 15 inyecciones y D) 20 inye~­

ciones. a) Hepatocitos, b) Espacio porta, c)­

Vena central, d) Sinusoides, e) Infiltrado ce­

lular, f) Fibras de colágena y gJ Vacuolas -

lipídicas. 
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TABLA VI.- DE'l'EHMINl\CION DE PüRCEN'l'l\JI!: DE COL,l\GENI\ EN llIGl\DOS DE RATAS 

SOME'l'IDl\S /\ DIE'rAS CHONICl\S DI!: caz e) 

GRUPO Prolina en lli droxiprolina Relaci6n CoHigen~ 
Prote!nas Totales en CoHigena Prote!nas ' ' Pro/OH-Pro · Totales 

(mg/gts) (mg/gts) 

NORMAI, 34. 66 :!: ( 5. 41) l. 04 :!: (O. 22) 34.27 :!: (6. 98) l. 25 :!: (0.33) 

CBZ 

w (dias) 
V1 

10 27.57 + ( 3. 32) l. 02 :!: (0.29) 28.22 :!: (5.92) l. 61 :!: (O. 62) 

22 34.99 :!: (3.89) l. 21 :!: (O .16) 29.29 :!: (3. 48) l. 41 :!: (0.16) 

35 38. l 8 :!: (2. 80) 0.86 + (0.12) 47.18 :!: (B.01) 0.92 :!: (O .15) 

45 33. 32 + (5. 92) 1.11 :!: (0. 24) 30.50 + ( 2 ,.77¡ l. 35 :!: (0 .13) 

e) Ga:upo de ratas Sprague-Dawley machos de 6 semanas de edad que rec,! 

bleron CU?. e11 la dieta ( 250 ppm) • 



lores permanecieron sin modificarse durante el tratamiento, con -

excepción del grupo tratado a los 35 días, en donde existió una -

ligera disminución de 1.04 ! (0.22) mg/gts a 0.86 ! (0.12) mg/gt~ 

igualmente se encuentra dentro de las variaciones obtenidas para­

el valor normal. Por consiguiente el índice Pro/HO-Pro a los 35 -

días del tratamiento se vió incrementado, ya que el ligero aume~­

to en prolina, así como la disminución en hidroxiprolina hacen 

más aparente ésta relación [normal: 34.27 : (6.98) y a 35 días: -

47.18 ! (8.01)]. En los demás tiempos del tratamiento no se obseE 

varen cambios que fueran significativos [22 días: 29.29 ! (3.48J­

y a 45 días: 30.50: (2.77) 1. Con respecto al porciento de colág~ 

na en relación a las proteínas totales no se observaron variaciQ­

nes significativas en los valores, [normal: 1.25 ! (0.33); 45 -

días: 1.35: (0.13)]. Sin embargo, la disminución a los 35 días -

está ~elacionada nuevamente con las variaciones en los valores de 

hidroxiprolina y prolina obtenidos para este tiempo del tratamie~ 

to (ver tabla VIJ. 

En la tabla VII se presentan los valores obtenidos en las d~ 

terminaciones de la concentración de colágena y ADN del grupo al­

que se le administró en forma crónica CBZ. La concentración de c2 

lágena en este grupo de animales se observó sin modificaciones 

considerables, el valor a los 35 días del tratamiento con CBZ di~ 

minuyó de 7.72: (1.61) mg/gts (normal) hasta 5.79 ! (2.35) mg/gts 

(35 días). Esta disminución puede ser debida a una dilución en la 

concentración de colágena con respecto a las proteínas totales. 
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TABLll VII.- VALORES PARA Ll\S CONCENTRACIONES DE CQI,AGENA Y ADN EN Rl\'l'AS 

CON DIE'rl\S CHONICAS DE COZ. 

GHUPO Colágena ADN 1¡elaci6n 

(mg/gts) (my/gts) Colágen~ 
l\DN 

NORMAL 7. 72 ± (l. 61) 8.99 ± ( 2. 20) 0.86 

CBZ 

(X) 
._¡ (dfas) 

10 7.63 ± ( 2. 34) 13.31 ± (3. 21) 0.57 

22 B.95 ± (l. 21) l7 .18 
~+ 

(CLS6( 0.52 

35 5.79 ± (2. 35) 17. 78 ± ( 3. 661 0.33 

45 8.20 + 11. 761 14. 78 :!: (3. 65) 0.55 



Por otra parte, la concentraci6n de ADN se observó incrementa 

da, éste aumento fue máximo a los 35 días [normal: 8.99 ! (2.20)­

mg/gts; 35 días: 17.18 ± (3.66) mg/gts]. Sin embargo, a los 45 

días disminuy6 a 14.78 ± (3.65) mg/gts. Por consiguiente la rel~­

ci6n de colágena/ADN se modific6, disminuyendo ligeramente de 0.86 

(normal) a 0.55 (45 días); a los 35 días se obtuvo el menor valor 

debido a la ligera disminuci6n en la concentraci6n de colágena y­

al incremento en la de ADN. 

En relaci6n al análisis histol6gico (figura 71, se observó -

a los 10 días que la arquitectura lobular y apariencia de los h~­

patocitos fue normal. Sin embargo, a los 22 días aparece una lig~ 

ra esteatosis acompañada de infiltrado de células mononucleares,­

que se hace_ más aparente y alcanza su máximo a los 35 días del 

tratamiento. Finalmente, a los 45 días la arquitectura lobular y­

apariencia general del hígado presenta características normales. 

Grupo Tratado Simultáneamente con cc1 4 ~ 

En la tabla VIII se presentan los resultados obtenidos en la 

evaluación del grupo tratado simultáneamente. La concentración de 

prolina en proteínas totales no sufrió variaciones [valor normal: 

34.66 ± (5.411 mg/gts: 22 días: 35.85 ± (3.34) mg/gts y 45 días:-

36.46 ± (3.22) mg/gts]. Sin embargo, la concentraci6n de hidrox!­

prolina si vari6, incrementando lentamente de 1.04 ! (0.22) mg/gts 

(normal) a 1.60 ± (0.27) mg/gts (22 días), hasta 2.55 ! (1.15) 

mg/gts (45 días). Los valores anteriores representan un 54 y 145 % 

de aumento en los animales tratados a los 22 y 45 días respectiv~ 
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Figura 7.- Cortes histológicos del parénquima hepático de­

ratas tratadas únicamente con CBZ. Cortes tran~ 

versales en microscopía de luz. 78.7 X. Tinción 

hematoxilina y eosina. A) 10 días de CBZ, B) 22 

días de CBZ, C) 35 días de CBZ y DI 45 días de 

de CBZ. al Hepatocitos, bl Espacio porta, cJ -

Sinusoides y dl Infiltrado celular. 
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TABLA VIII. - DEnRMINACION DEL PORCEN'l'i\JE DE COLAGENA EN HIGADOS DE ~-

TAS SOMETIDAS A DIE'l'A CRONICA DE CBZ SIMUL'rANEAMENTE CON -

CC1 4 
d} 

GRUPO Prolina en Hidroxiprolina Relaci6n Colágen¡;:; 

Proteinas Totales en Colágena Proteínas % 

Pro/011-Pro Totales 
(mg/gts) (mg/gts) 

NORMAL 34.66 ± ( 5. 41) l. 04 ± (0. 22) 34,27 ± (6.98) l. 25 ± (0. 33) 

CC1 4 + CBZ 
ID 
o 

iny días 

5 10 31. 89 ± (3. ll) l. 09 ± (O. 17) 29.45 ± (3.31) l. 39 ± (0.17) 

10 22 35.85 + ( 3. 34) l. 60 -1 (O. 27) 22,07 ± (3. 84) l. 04 ± (0.30) 

15 35 32.74 1 ( 7. 67) l. 82 + (O • .38) 19.09 + (6. 571 2.47 .! (0.92) 

20 45 36.46 ± (:l. 22) 2.55 ± ( 1.15) 16.79 ± ( 6. 45) 2.91 ± (l. 31) 

di Grupo de ratas Bprague-Dawley machos de 6 irnmanas de edad que 

r,-,cibieron CBZ f'll la dieta ( 250 pp111) si mu l támn1111.,nte con cc1 4 
in L t·aper i tunea l (dilución 1 :7 e11 aceite de olivo). 



mente. Debido a lo anterior, se modific6 la relaci6n Pro/HO-Pro -

disminuyendo de 34.27 :!: (6.98) (normal) a 22.87 :!: (3.84) (22 días), 

hasta 16.79 :!: (6.45) (45 días). El descenso fue proporcional a la 

disminuci6n en la concentraci6n de hidroxiprolina. Recíprocament~ 

el porciento de colágena con relaci6n a proteínas totales se el~­

v6 paulativamente de l.25 :!: ( 0.33) (normal) a l.84 :!: (0.30) (22-

días) y hasta 2.91 :!: (l.31) (45 días). 

En la tabla IX se muestran los resultados obtenidos en la 

evaluación de la concentraci6n de colágena y ADN. Se observó, que 

la concentraci6n de colágena se incrementó de 7.72: (1.61) mg/gts 

(normal) hasta 18.89 :!: (8.57) mg/gts (45 días). Es evidente que -

el grado de fibrosis se modificó conforme se incrementó la concen 

tración de colágena hasta alcanzar un aumento del 145 %. Sin em -

bargo, este incremento fue menor que el observado para el grupo -

tratado únicamente con cc14 que fue de 390 %. 

Por otra parte, la concentración de ADN se elevó ligerament~ 

del valor normal: 8.99 :!: (2.20) mg/gts hasta 11.29 :!: (0.98) mg/gts 

a los 45 días. Por lo tanto, la relación de colágena/AON tarnbién­

mostró variaciones, el valor obtenido a los 10 días (0.72) se en­

cuentra dentro del valor normal (0.86), posteriormente se incremen 

t6 lentamente ya que las concentraciones de colágena y ADN se el~ 

varon, aunque no en forma proporcional, mostrando valores de 1.01 

a los 22 días y de 1.67 a los 45 días. 

En la figura 8 se presenta el análisis histológico de los 

grupos tratados simultáneamente. Los resultados obtenidos concuer 

dan con los datos bioquímicos. Se puede observar a los 10 días 
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'l'Afü,A IX.- VALORf:S IH~ LA CONCf;N'l'llAC 1 ON 1rn Cül.AGBNll 'i AllN EN 

IUl'l'AS CUN Drn'l'A 1n; CBZ S lMUL'l'l\NEl\MEN'l'~; CON CC1 4 . 

GRUPO Coláyeua AON Relación 

(1119/gts) (111y/yl~) ColágenYnDN 

NORMAl, 7. 72 :!: (l. 61) 8.99 + (2.20) 0.86 

CCl
4 

~ CBZ 
ID 

"' iny d!as 

5 10 8.03 ± (l,22). 11.10 ±· (1.,78) o. 72 

.. 

10 22 11. 92 + (2.13) 11. 80 ± (3.58) l. 01 

15 35 13.49 :t (2. 85) 12.48- { (l.93) 1.08 

20 45 18.89 :!: (8.57) 11. 29 + (O. 98) l. 67 



Figura 8.- Cortes histol6gicos del parénquima hepafico de 

ratas tratadas simultáneamente con CC1 4 y CBZ. 

Cortes transversales en microscopía de luz. 

78.7 X. Tinci6n de hematoxilina y eosina. A)-

10 días de CBZ y 5 inyec. Bl 22 días de CBZ y 

10 inyec. C) JS días de CBZ y 15 inyec. Dl -

45 días de CBZ y 20 inyec. a) Hepatocitos, -

b) Espacio porta, e) vena central, dl Sin~ -

soides, el Infiltrado celular, f) Fibras de­

colágena y gl Vacuolas lipídicas. 
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una.ligera esteatosis sin presencia de bandas de colágena, la cuál 

se ve disminuida a los 22 días del tratamiento con la aparici6n -

simultánea de ligeras bandas de colágena. Posteriormente, a los -

35 d!as estas bandas son más aparentes y se observa infiltrado c~ 

lular mononuclear. Finalmente a los 45 días el cuadro es de una -

fibrosis maderada, sin la presencia de necrosis celular, existe -

la formación de n6dulos al igual que bandas de colágena. Sin em -

barga, estas resultados na son comparativos ni predominantes como 

se determin6 en el grupo tratado únicamente con cc1 4• 

Por otra parte en la figura 9 se presentan en forma gráfica­

los resultados obtenidos de la evaluación de la concentración de­

colágena, así como del porciento de colágena con relación a las -

proteínas totales en los tres grupos estudiados. Como se observa­

en la gráfica, los valores del grupo tratada con cc1 4 son mayores 

en todos los tiempos, mientras que en el grupo tratado con cc14 y 

caz los valores están por debajo del grupo cirrótico (CC1 4) . 

En la figura 10 se encuentran los resultados de las relaci2-

nes de colágena/ADN y de Pro/HO-Pro de todos los grupos anali­

zados, se observa claramente como el grupo tratado con cc1 4 y caz 

no iguala los valores obtenidos para el grupo con cc14• 
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7.- DISCUSION DE RESULTADOS. 

El mebendazol fue aceptado para su utilización como antihe!­

míntico de amplio espectro en 1973, para ser empleado en el trat~ 

miento de parasitosis intestinales. Brugmans y col. (G 7l sinteti-

zaron el compuesto con ciertas características químicas que lo 

hicieron muy poco soluble en agua (se obtiene una solución satur~ 

da de mebendazol al O.OS - 0.1%). Se ha reportado que el compue~­

to es soluble en dimetil sulfóxidoi sin embargo, éste solvente es 

sumamente tóxico y produce alteraciones orgánicas. Debido a lo an 

terior, se elaboró un protocolo en el que el mebendazol fue admi­

nistrado oralmente en la dieta (250 ppm), 

Como se observa en los resultados correspondientes al est~ -

dio bioquímico del grupo tratado crónicamente con mebendazol (CBZ), 

los valores de la concentración de proteínas totales y colágena -

no mostraron variaciones significativas, encontrandose los datos-

dentro del valor normal excepto a los 35 días del tratamiento, en 

donde se observó un ligero aumento en la concentración de prote!­

nas totales y una ligera disminución en la concentración de col!­

gena. Esta disminución puede deberse a un efecto de dilución con-

respecto a las proteínas totales que como consecuencia incrementa 

la relación Pro/HO-Pro, además se detectó un incremento máximo en 

la concentración de AON. Histológicamente se observó una ligera -

esteatosis que igualmente fue máximo a este tiempo del tratamieg-

to. Posteriormente estos cambios desaparecieron obteniendose val2 

res a los 45 días dentro del normal. Las alteraciones producidas-
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durante el tratamiento posiblemente se deban a que como ya se r~­

port6 1791 , compuestos que tienen actividad antimicrotubular pu~­

den producir una acumulaci6n de las vesículas secretoras encon 

tr4ndose en éstas lipoproteínas de muy baja densidad (LMBD). E~ -

tos f4rmacos producen un bloqueo e nivel de secreci6n y no de sí~ 

tesis de proteínas. 

Como ya se había demostrado, el CBZ no produce alteraciones-

bioquímicas ni morfol6gicas en varios 6rganos corporales de anim~ 

les experimentales cuando se administra cr6nicamente (B). Debido-

a su pobre absorci6n intestinal (0.5 - 1.0%), no se producen efec 

tos secundarios, ni colaterales en el organismo de pacientes con­

nemátodos intestinales tratados con el medicamento (G 9l 

Por otra part~ un grupo de pacientes con oncocercosis se les 

administr6 CBZ (2g/día) durante 12 meses, siendo favorables los -

resultados y no se produjeron efectos secundarios en ninguno de -

los pacientes durante el tratamiento (74 l. 

Con respecto al grupo tratado con cc1 4 se observ6 un incr~ -

mento en las concentraciones de hidroxiprolina, colágena, porcie~ 

to de colágena con relaci6n a proteínas totales, concentraci6n de 

AON y en consecuencia en la relaci6n Colágena/AON. Todos estos p~ 

rámetros demuestranque a los animales de este grupo si se les in-

dujo cirrosis hepática. La evoluci6n de esta cirrosis fue rápida­

observandose bioquímica e histol6gicamente los cambios producidos 

aún desde las 5 inyecciones de CC1 4• A las 20 inyecciones la co~­

centraci6n de col4gena fue cuatro veces más alta que para el gr~-
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po normal. Corno se ha reportado <
44 • 45

> la adrninistraci6n intrap~ 

ritoneal de cc14 en los animales produce cirrosis hep~tica, debi­

do a que ~ste compuesto es un hepatot6xico potente y es metaboll­

zado por el citocromo P-450 a radicales triclorometilo como un ig 

termediario reactivo. La secuencia de eventos que conducen a la -

necrosis celular hasta ahora no se ha definido. Se han consider~­

do tres efectos principales: 

l.- Disrninuci6n de piridin nucle6tidos. 

2.- Unión covalente a proteínas y lípidos. 

3.- Peroxidación de lípidos. 

La peroxidación de lípidos puede causar: 

al Daño en la membrana lisosomal liberando enzímas hl 

drolíticas. 

bl Disminución de la actividad enzimática de la gluc2 

sa 6-fosfatasa, NADPH - citocromo e -reductasa, ci 

tocromo P-450 y UDP-glucuronil transferasa. 

el Formación de compuestos que pueden ser capaces de­

inhibir la actividad enzimática microsomal, sínt~­

sis de proteínas y aumentar la ósmosis de lisos2 

mas 

d) Destrucción de la bomba de Ca++ microsomal. 

Existen diferentes métodos para inducir cirrosis hepática en 

los animales de laboratorio (administración de sustancias irritan 

tes como carragenina, cambios nutricionales, por suturas, ligamen 

to del conducto biliar, etc.). La cirrosis producida por la adml-
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nistraci6n de CC1 4 es la que presenta mayor similitud con respe~­

to a los cambios producidos por cirrosis alcoh6lica en el humano. 

La concentraci6n de colágena a las 5, 10, 15 y 20 inyecciones de­

CC14 en este grupo fue de 31%, 193%, 198% y 387% mayor que para ~ 

el grupo normal. 

Los resultados obtenidos en el grupo tratado simultáneamente 

con CC1 4 y CBZ demostraron un incremento gradual de la concentr~­

ci6n de colágena, el cuál fue de 4%, 54~, 74% y 144% mayor que el 

valor normal a las S, 10, 15 y 20 inyecciones de CC1 4 y CBZ simu! 

táneamente en el alimento. 

Es importante hacer notar que el incremento en la concentr~­

ci6n de colágena y el porciento de ésta con respecto a las protef 

nas totales en el grupo tratado simultáneamente fue menor que el­

obtenido para el grupo tratado únicamente con cc1 4• Igualmente el 

aumento de la concentraci6n de ADN fue menor, este marcador de la 

celularidad tisular, indica que el número de células es menor, lo 

que puede deberse a una disminuci6n en la poblaci6n de fibrobla~­

tos y de células inflamatorias, que podría traer como consecueg -

cía una menor concentraci6n de colágena hepática. 

Histol6gicamente, son claras las diferencias entre ambos gr~ 

pos. Se puede observar en el grupo cirrótico (CC1 4l la presencia­

de bandas de colágena desde las 5 inyecciones, posteriormente la­

formaci6n de n6dulos y en la última etapa del tratamiento, se o~­

tuvo necrosis celular, as! como el predominio de nódulos , infi! -

trado celular y abundancia de colágena. Mientras que en el grupo­

tratado simultáneamente se observó inicialmente, una esteatosis -
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sin presencia de fibras de colágena, posteriormente estas fibras-

aparecen formando bandas finas, además de encontrarse infiltrado-

celular. Al compararse estas fibras entre ambos grupos a los dif~ 

rentes tiempos analizados, se observó, que la cantidad y grosor -

de las bandas de colágena son menores en el grupo tratado simult! 

neamente que en el grupo tratado únicamente con cc14 . 

Estos resultados sugieren que el mebendazol administrado de­

manera con]unta con CC1 4 interfirió con el depósito y secreción -

de colágena al espacio extracelular, ya que se sabe que la colág~ 

na es una proteína que requiere del sistema microtubular para su­

secreción. Es posible que la inhibición de la secreción de colág~ 

na produzca una acumulaci6n de la proteína en el interior de la -

célula y mediante un mecanismo de retroalimentación se suprima o­

disminuya la síntesis de colágena. Por otra parte, ha sido repor­

tado por varios grupos de investigación el mecanismo de acción 

del mebendazol como agente con acción antimicotubular: 

Van Den Bossche (7ll demostró que el compuesto se une a las­

subunidades de tubulina en un sitio cercano o estructuralmente 

igual al de la colchicina e inhibe la formación de microtúbulos.­

Los estudios "in vitre" realizados por Laclette y col. (7l, con -

mebendazol y colchicina sobre la polimerización de tubulina demos 

traron que existe una afinidad mayor entre el mebendazol y la t~­

bulina que entre colchicina y tubulina. También se demostró que -

el mebendazol actúa sobre los microtúbulos preformados y el núm~­

ro de sitios de unión por dímero de tubulina estimado por diali -
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sis en equilibrio fue de un sitio de unión de mebendazol por dím~ 

ro de tubulina, con una constante de afinidad de 28 x 10 6 M- 1. 

Los experimentos realizados en 1984 por Barrowman y col. l 90) 

sobre la inhibición de la polimerizaci6n de la tubulina de Ascaris 

~ ("in vitre") con benzimidazoles y colchicina, sugieren que la 

inhibici6n de la polimerización observada por el albendazol 2-ami­

no sul.fona y tiabendazol es menor, debido a la pérdida del grupo -

carbamato de la posición 2 del anillo imidazol, el cuál puede ser­

estéricamente análogo al grupo -NHCOCH3 de la colchicina. Cuando­

se incubó la colchicina marcada con c14 y posteriormente se adici2 

nó mebendazol se recobró el 95 i de la radiactividad de la colchi-

cina, por lo que se demostró que el mebendazol tiene el mismo si -

tio de acción que la colchicina, además de una afinidad mayor, se-

sugiere que la unión mebendazol/colchicina para la tubulina es un-

sitio cercano a los grupos sulfhidrilo~ ya que se ha reportado que 

este grupo es importante para la estructura y funcionalidad de la-

molécula, siendo necesaria para la polimerización. 

El compuesto ya ha sido utilizado en un grupo de pacientes -

en el tratamiento de la cirrosis hepática, los resultados obteni­

dos han sido favorables 1751 , por lo que se está continuando este 

estudio en pacientes con períodos más largos de tratamiento. 
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8.- CONCLUSIONES. 

1.- Las siguientes propiedades fisico-químicas y farrnacol6gicas -

del fármaco, que posiblemente intervienen en los resultados -

obtenidos en este trabajo son: 

a) La mínima solubilidad del compuesto en agua (O.OS - 0.1%). 

b) La baja absorción intestinal (0.5 - 1.0 %) • 

c) Al ser absorbido es conducido al hígado, por lo tanto, el 

primer sitio de acción del compuesto será en este órgano. 

d) La concentración máxima en suero se alcanza durante las -

primeras 2 a 4 horas. 

e) El compuesto absorbido es eliminado en la orina durante -

las 17 horas posteriores a su ingesta. 

f) La mayor parte del compuesto que no es absorbido, es eli­

minado en las heces sin cambio. 

g) No se ha descrito hasta el momento que el compuesto se 

acumule en ningun tejido. 

h) Es posible que a las dosis en las que se ha adrninistrado­

el compuesto, éste no ha alcanzado en distintas partes 

del organismo niveles que pudieran producir cambios ap~ -

rentes. 

il Los benzimidazoles a muy bajas concentraciones inhiben la 

polimerizaci6n de tubulina de nemátodos y en general, é~­

ta es más suceptible a la inhibici6n que la tubulina de -

mamíferos C3lJ, En base a esto, podría ser que dentro de­

un mismo organismo existieran distintos tipos de tubulina 
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con afinidades diferentes al mebendazol y que por éste 

hecho no se presentaran efectos en otros 6rganos. 

2.- Mediante los resultados mostrados en este trabajo, podemos 

proponer que el mebendazol tiene un efecto protector sobre el 

desarrollo de la cirrosis producida por tetracloruro de carb2 

no. 

3.- Las características farmacol6gicas que presenta el mebendazo~ 

como baja absorci6n intestinal, mínimas reacciones adversas y 

y un posible efecto protector sobre el desarrollo de la cirr2 

sis hepática, permiten considerar al fármaco como un compue~­

to utilizable en el tratamiento de algunas enfermedades en 

las cuales esté implicada la colágena, al mismo tiempo, ay~ -

dar a implementar pruebas de diagn6stico para detectar est~ -

dios tempranos de la fibrosis 6 aquellas patologías fibrosa~­

tes para las cuales no existe hasta la fecha un tratamiento -

adecuado. 
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