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Es conocido el efecto téxico que produce el tetracloruro de carbono sobre
las células hepiticas y renales. Desde el punto de vista experimental, es rela-
tivamente simple inducir fenémenos de necrosis en los mencionados tejidos,
(1-2) mediante la administracién parenteral del toxico en dosis conocidas
(2-8-17-23). Al mismo tiempo, ciertos autores han invocado efecto protector
de la nialamida contra el efecto toxico de ciertas sustancias, (4-5-6-7 ) en el
tejido hepitico (4-6) y renal.

El propésito del presente trabajo ha sido el de observar las lesiones his-
tolégicas producidas por el tetracloruro de carbono en el higado y en el rifi6n,
asi como también cuantificar la magnitud del proceso necrético inducido, mediante
la determinacion del contenido enzimitico de cada tejido. Igualmente, en
forma paralela establecer comparacién entre el comportamiento de las células

hepiticas y renales bajo el efecto téxico del tetracloruro de carbono y en pre-
sencia de nialamida.

DESCRIPCION BIBLIOGRAFICA

Es conocido que la intoxicacién por tetracloturo de carbono produce
reduccién de las siguientes enzimas del tejido hepaitico: piridine nucledtido (9),
adenil nucledtido (10), citocromo C. (11), citocromo oxidasa (12), oxidasa
succinica (12-13), fosfomonoesterasas édcidas y alcalinas y esterasas hepiticas
(12). Repetidamente ha sido demostrado que la necrosis celular hepitica y
renal libera el contenido enzimitico, lo que produce una elevacién subsecuente
en los niveles circulantes, demostrado desde los primeros trabajos de Wroblewski
y La Due (14).
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La histopatologia de las lesiones inducidas por el tetracloruro de car-
bono, presenta lesiones localizadas especialmente en la zona ceatrolobulillar que
se caracterizan por degeneracién grasa difusa, necrosis parenquimatosa (2-15-
16-19), colapso del reticulo, hemorragia e infiltracién leucocitaria. Los efectos
se acentian en relaciéon directa a la dosis administrada, asi como también a
la via de acceso al organismo y al parénquima injuriado (17-18-19).

No estd claramente establecido el mecanismo de accién del téxico y
algunos autores discrepan en el sitio de localizacion de la necrosis (17-20).

Una enorme variedad de sustancias han sido descritas como protectoras
de las células hepiticas contra el efecto agresor de diversos toxicos (21-22-25-26)
y especificamente, en tiempos recientes, los inhibidores de la monoaminaoxi-
dasa parecieran haber demostrado esta condicién en manos de algunos autores
(4-5-6.7), mientras que otros seportan ningan efecto protector (23).

MATERIAL Y METODO

Se hicieron tres grupos de ratas blancas del tipo Wistar, adultos, que se
aislaton en cajas individuales y se les alimenté con dicta balanceada (Purina
Rat Chow) a discrecién y agua ad lib.

Grupo A: Diez ratas blancas fueron sacrificadas para determinar €l con-
tenido de transaminasa glutimica oxalacética y glutimica pirdvica de los tejidos
hepatico y renal, mediante la técnica descrita por Zellman y colaboradores (24)
y utilizando Ia técnica de Karmen, Wroblewski y La Due para la determinacién
de transaminasas.

Grupo B: Constituido por veintilin ratas que recibiefon tetracloruro de
carbono intraperitoneamente en dosis de 500 mgr/ kilo de pesa. Dos ratas
fueron sacrificadas diariamente y se obtuvieron dos muestras de higado y dos
de rifién de cada una, para dosificacién tisular de transaminasas oxalacética y
pirGvica, asi como una muestra de higado y dos de rifién para estudio hig-
topatoldgico.

Grupo C: Constituido por veinte ratas e las que se siguid el mismo pro-
cedimiento del grupe anterior, a la vez que recibieron nialamida en dosis de 40
mgr/kilo, iniciindose 24 horas antes de la administracién del tetracloruro de
carbono y en forma continua por dos dias antes del sacrificio.

RESULTADOS:
CORRELACION HISTOPATOLOGICA

Los animales intoxicados con tetracloruro de carbono mostraron necrosis
y focos de hemorragia centrolobulillares desde el primer dia; el mismo cuadro
al segundo dfa, habfa cobrado mayor intensidad, notindose entonces una zona
centrolobulillar de necrosis rodeada por un halo de células hepaticas tumefactas
con citoplasma claro.  Ademds infiltracién de leucocitos y de células mono-
nucleares grandes de tipo histiocitario. Las células hepiticas vecinas ya mos-
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traban ntcleos grandes con cromatina abundante y algunas figuras mitoticas.
Al tercer dia las zonas necréticas mostraron fuerte infiltracion de células
mononucleares con desaparicion parcial de las células necréticas. Las células
hepiticas vecinas mostraban el miximo de cambios regenerativos, con un pro-
medio de tres figuras mitéticas por campo de 400 didmetros. Al cuarto dia
hay una notable reduccién de las areas necréticas, con disminucién de las
células mononucleares infiltrantes; las células hepéticas vecinas mantienen in-
tensos signos de regeneracion. En el sexto dia la necrosis ha desaparecido y
los cambios regenerativos persisten aunque atenuados. Estos dltimos disminu-
yen hasta casi desaparecer al noveno dia.

En los animales protegidos con Nialamida se observé en el primer dia
marcada tumefaccion de las células centrolobulillares, algunas de las cuales
eran francamente necréticas. Al segundo dia hubo més células hinchadas y
menos necréticas que en los animales no protegidos. Al tercer dia se mani-
festd extensa necrosis, notindose menor infiltracion de células inflamatorias
y menor actividad regenerativa de las células hepiticas que en los animales no
protegidos. Al cuarto dia uno de los animales mostré persistencia de ne-
crosis importante, mientras que el otro no mostraba més que pequefias éireas;
la actividad regenerativa era importante. Al quinto dia todavia se observaron
pequefias ireas de necrosis centrolobulillar. A partir del sexto dia la evolucion
es enteramente similar a la de los animales no protegidos.

En resumen, se observa un retardo de un dia en la aparicién de la
maxima necrosis en los animales protegidos con Nialamida, con menor res-
puesta inflamatoria.

En el rifién los cambios histoldgicos se inician al segundo dia con
ingurgitacién vascular y vacuolizacién del epitelio de algunos pocos tubos con-
torneados. Al cuarto dia hay presencia de eritrocitos en la luz tubular, hallazgo
que permanece en los dos dias siguientes. La vacuolizacién del epitelio del
tdbulo contorneado permanece hasta el décimo dia sin mostrar cambios im-
portantes. Respecto a los animales que recibieron nialamida al igual que en
higado, las lesiones se establecen 24 horas después, pero sin que exista apre-
ciable diferencia entre ellas al cuarto dia, Igualmente, los cambios histol6-
gicos persisten hasta el décimo dia.

COMPORTAMIENTO DE LAS TRANSAMINASAS:

En el grupo A de animales, se determin6 el contenido normal de la
transaminasa glutimico-oxalacética y glutimico pirtivica en los tejidos hepitico
y renal, cuyos resultados se muestran en la tabla N° 1.

TABLA N°1

Teiido Contenido Contenido
1 T.G.0./Gr. tejido T.G.P./Gr. tejido
Promedio Dresviacién Promedio Desviacién
Standard Standard
Higado | 611524 | 131514 [ 1098444 | +2.387,78

Rifén | 1646188 | +6267,74 | 3.22075 | +1488,16
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TEJIDO HEPATICO

La dosificacién de la transaminasa glutimico-oxalacética en higado (gri-
fica N® 1), muestra una curva con tendencia al descenso del contenido de la
enzima por debajo de los niveles normales que alcanzé su maximo al cuarto
dia, para iniciar luego un ascenso hasta recuperar los limites normales al
sexto dia.

La grafica N°® 2 muestra el comportamiento de la transaminasa glutimico-
piravica en higado, demostrando una conducta semejante a la observada para la
transaminasa oxalacética. [El descenso fue precoz, haciéndose evidente al se-
gundo dia después de la administracién del toxico, con retorno de la normalidad
al sexto dia. En el grupo de ratas a las cuales se les administr6 Nialamida
como presunto protector al efecto téxico del tetracloruro de carbono, se observéd
diferencia con los animales no protegidos, como puede apreciarse en las gra-
ficas N° 1 y 2. Si bien el descenso fue semejante a lo obtenido en los ani-
males intoxicados hasta el cuarto dia, de ahi en adelante, el ascenso hasta
niveles normales fue lento, lo que corresponde a la menor regeneracién his-
tolégica observada en estos mismos higados.

Estadisticamente (coeficiente chi cuadrado) esta diferencia es signifi-
cativa con referencia a los animales intoxicados a partir del cuarto dia.

TEJIDO RENAL

El perfil de la curva de transaminasa glutimico-oxalacética en rifién
para los animales del grupo B (grifica N° 3) mimetiza ficlmente el comporta-
miento de la enzima homéloga en tejido hepitico. Se observa el descenso
miximo al cuarto dia pero no existe retorno a lo normal atn al décimo dia.

En igual forma, los niveles de transaminasa pirdvica (grifica N°¢ 4),
demostraron niveles muy bajos con expresion minima al segundo dia, sin que
se observe retorno a lo normal atn al décimo dia, Este fenémeno enzimético
esti corroborado por la presencia de lesiones histolégicas.

En el grupo de animales que recibié Nialamida, la conducta inicial de
la concentracién de las trasaminasas en el rifion fue comparable a la observada
para los animales del grupo sin Nialamida. Tanto los niveles de transaminasa
glutimico--oxalacética como de glutimico-pirtivica, descendieron dentro de los
niveles esperados; en los dias sucesivos no se observé recuperacién en la con-
centracién de las enzimas hasta el punto de llegar a tener diferencia significa-
tiva con el grupo de animales que no recibié6 Nialamida.

RESUMEN Y COMENTARIO

a) Se establece la normal de concentracion enzimitica en los tejidos
hepitico y renal para transaminasas glutimico-oxalacética y glutimico-piravica.

b) Se obtuvo efecto téxico mediante la administracién de tetraclo-
ruro de carbono en un grupo de ratas blancas y se determinaron las condeini-
traciones de las enzimas en el parénquima hepitico y renal.
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¢) Simultineamente a otros grupos de ratas se le administr6 tetraclo-
ruro de carbono y Nialamida a fin de determinar si existia alguna conducta
diferente, tanto desde el punto de vista histologico, como enzimatico.

d) Los hallazgos obtenidos no demostraron que la Nialamida prevenga
la accién toxica del tetracloruro de carbono, ni favorezca la recuperacién his-
tolégica o bioquimica. Mis atn, se observé un retardo en la regeneracion ti-
sular hepitica, con la correspondiente deficiencia de transaminasas intratisulares.

NOTA.—Los autores agradecen profundamente al Lic. Luis G. Solano, Jefe del Labora-
torio Clinico, Hospital Central, CCSS su asistencia técnica y al Lic. Rafael
Hernidndez, Jefe del Departamento de Bioestadistica, Hospital Central, CCSS,
el andlisis de los resultados.

BIBLIOGRAFIA

1.—Mc, Ciockey, J. F. Mc. Geueg, E. H.
Effect of subcutaneous and intraoral administration of carbon tetrachloride on
the liver of the rat. Arch. Path, 49:200; 1950.

2—Moon H, D.
The pathology of fata]l carbon tetrachloride poisoning with special reference to the
histogenesis of the hepatic and renal lesions. Am. J. Path. 26:1041; 1950,

3.—SMETANA H.
Nephrosis due to carbon tetrachloride Arch, Int. Med. 63:760; 1939.

4.—ALBORNOZ PLATA, A.
Metabolismo de la Serotonina, su modificacién por la Nialamida y posibilidad de
uso en el coma hepitico. Rev, Medicina y Cirugia 25: Junio-julio, 1961.

5. —ALBORNOZ-PLATA, A.; ALBAN MuRoz, V.
Tratamiento del coma hepatico, la hepatitis viral y fosférica por la Nialamida. Rev.
Tribuna Médica Vol. II, N* 59 Bogoti,

6—NuNEz OLARTE, E.
Tratamiento preventivo y curativo de la intoxicacién experimental por fésforo blanco
y por fluoracetato de sodio (1080).
Rey. Tribuna Médica Vol, 2; febrero 11 de 1963. Bogota.

7—RopriGUEZ-GUTIERREZ, E.
Intoxicacién fosférica. Rev Medicina y Cirugia 27: 6; 1963.

8.—BENGMARK, S; Orsson R,

Glutamic Pyruvic Transaminase in rat liver after single injection of carbon tetrach-
loride.

Proc. Soc, Esp. Biol. Med. 109:258; 1962,

9 —Dianzani, M. U,
Biochem, Biopshys. Acta 17:391; 1955 (citado referencia 8).

19.—BrocHEM, J.
65:116; 1957 (citado referencia 8).

11.—Citado por BENGMARK,

12.—StoweLr, R. E., Ler C. S.
AMA. Arch. Path, 50:19; 1950.



178 ACTA MEDICA COSTARRICENSE

13—RaHMAN, M., AHMADA, K.
Ann. Biochem. Exp. Med. 15:143; 1955,

14 —Moranper D. W.; WrosLEuskl F., La Due J. S.
Serum glutamic oxalacetic transaminase as an index of hepatic cellular integrity.
Lab. and Clin. Med. 46:831; 1955,

15—CameroN G. R. KARUNARATNE W. A, E.
Carbon tetrachloride cirrhosis in relation to liver regeneration,
J. Path. y Bact. 42:1; 1936.

16—CameEroN G. R. KarunaraTnE W, A. E. and THomas J. C.
Masive necrosis (“Toxic infraction”) of the liver following intra portal adminis-
tration of poisons, J. Path, Bact. 44:297; 1937,

17—ATERMAN K.
Toxic effect of carbon tetrachloride on the liver.
Call Brit, J. Pharmacol. 19:219; 1962,

18.—MygreN I,
Injury of liver tissue in mice after single injection of carbon tetrachloride,
Acta Path. Microbiol. Scand Suppl. 116, 1-64; 1956.

19.—ATERMAN K.
Studies on fibrosis of the liver induced by carbon tetrachloride,
Ama Arch, Path. 57: 1-11; 1954,

20—Bropy T. M. Carver, D. N. Scunemer A. F.;
Alteration of carbon tetrachloride induced pathologic changes in the rat by spinal
transection, andrenalectomy and adrenergic bloking agents.
J. Pharmacol. Exp. Ther 131:341; 1961.

21—SHAFFER, C. B., CARPENTER, CP. AND MoOSES C.
Experimental evaluation of methionine in therapy of liver injury from carbon te-
trachloride I, Ind. Hyg. Toxical 28:87; 1946.

22—DusrL V. A. anp Lvoxis T. A.
Methionine therapy in experimental liver injury produced by carbon tetrachloride.
J. Pharmacol. y Exper. Terap. 90:138; 1947.

23 —ProF. BELLELL
Comunicacidn recibida de Pfizer Corp. Medical Dept.
Institute "Regina Elena” Roma.

24—7ZrLmMAN S, Wane, C. C,
Transaminase in Serum and liver correlated with liver cell necrosis in needle as-
piration biopsies.

Am, J. Med. Sci., 237:323; 1959,

25—GvyorGy P., SeifTER, J., Tomareirri, R., Gorperarr H.
Influence of dietary factors and sex on the toxicity of carbon tetrachloride in rats,
J. Exp. Med. 83:449; 1946,

26.—KaskeBAR, D, K., Lavate W. V., ReGe D. V. AND SREENIVASAN.
A Study of Vit. B. 12 Protection in experimental liver injury to the rat by carbon
tetrachloride.
The Biochem, J. 72:384; 1959,



180

ACTA MEDICA COSTARRICENSE

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

1.—Higado. Rata no protegida, 2 dias después
de la administracién tetracloruro de carbono.
Observindose la extensa necrosis centrolobu-
lillar, H.E, 100 x,

2.—Higado. Rata protegida con nialamida, 2 dias
después del tetracloruro. Obsérvese la me-
nor intensidad del infiltrado inflamatorio en
la zona de necrosis. H.E. 100 x.

3.—Higado. Rata no protegida, 3 dias después
del CCL4. H.E. 100 x, Nétese la impor-
tante actividad regenerativa alrededor del area
necrética,

4—Higado. Rata protegida, 3 dias después del
CCi4, HE. 100 x. Notese la persistente
vacuolizaciébn celular y la menor actividad
regenerativa,
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Fig.

Fig.

Fig.

5—Higado. Rata no protegida, 4 dias. H.E.
100 x, Acentuada disminucidn del drea ne-
crética y del infiltrado inflamatorio,

6—Higado. Rata protegida, 4 dias. H.E. 100
x, La reduccidn del drea necrética no es tan
marcada como en la figura 5.

7 —y 8 Rifbén. 2 dias después de la adminis-
tracidn de tetracloruro de carbono. Obsérvese

la vacuolizacién del epitelio tubular. 100 x.
H.E.
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