
Acta Médica Costo 6(3) 169-183. 1963

TRABAJOS ORIGINALES

Nialamida en la intoxicación

Experimental por Tetracloruro de Carbono

DR. JIMÉNEZ J., GUIDO*

DR. MIRANDA G., GUIOO**

DR. MEKBEL, SAEED* * *

DR. GUTIÉRREZ S., RODRIGO****

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

El propósito del presente trabajo ha sido el de observar las lesiones his
tológicas producidas por el tetracloruro de carbono en el hígado y en el riñón,
así como también cuantificar la magnitud del proceso necrótico inducido, mediante
la determinación del contenido enzimático de cada tejido. Igualmente, en
forma paralela establecer comparación entre el comportamiento de las células
hepáticas y renales bajo el efecto tóxico del tetracloruro de carbono y en pre
sencia de nialamida.

DESCRIPCION BIBLIOGRAFICA

Es conocido que la intoxicación por tetradoruro de carbono produce
reducción de las siguientes enzimas del tej ido hepático: piridine nucleótido (9),
adenil nudeótido (10), citocromo C. (11), citocromo oxidasa (12), oxidasa
succínica (12-13), fosfomon'Oesterasas ácidas y alcalinas y esterasas hepáticas
(12) . Repetidamente ha sido demostrado que la necrosis celular hepática y
renal libera el contenido enzimático, lo que produce una elevación subsecuente
en los niveles circulantes, demostrado desde los primeros trabajos de Wroblewski
y La Due (14).
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La hisropatología de las lesiones inducidas por el tetradoruro de car
bono, presenta ksiones localizadas especialmente en la zona <:entrolobulillar que
se caracterizan por degeneración grasa difusa, necrosis parenquimatosa (2-15
16-19), colapso del retículo, hemorragia e infiltración leucocitaria. Los efectos
se acentúan en relación directa a la dosis administrada, así como también a
la vía de acceso al organismo y al parénquima injuriado (17-18-19).

No está claramente establecido el mecanismo de acción del tóxico y
algunos autores discrepan en el sitio de localización de la necrosis (17-20).

Una enorme variedad de sustancías han sido descritas como protectoras
de las células hepáticas contra el efecto agresor de diversos tóxicos (21-22-25-26)
y espedficamente, en tiempos recientes, los inhibidores de la monoaminaoxi
dasa parecieran haber demostrado esta condición en manos de algunos autores
(4-5-6-7), mientras que otros reportan ningún efecto protector (23).

MATERIAL Y METODO

Se hicieron tres grupos de ratas blancas del tipo Wistar, adultos, que se
aislaron en cajas individuales y se les alimentó con dieta balanceada (Purina
Rat Chow) a discreción yagua ad lib.

'Grupo A: Diez ratas blancas fueron sacrificadas para determinar el con
tenido de transaminasa glutámica oxalacéüca y glutámica pirúvica de los tejidos
hepático y renal, mediante la técnica descrita por Zellman y colaboradores (24)
Y utilizando la técnica de Karmen, W roblewski y La Due para la determinación
de transaminasas.

Grupo B: Constituido por veintiún ratas que recíbieron tetracIoruro de
carbono intraperitoneamente en dosis de 500 mgr/ kilo de peso. Dos ratas
fueron sacrificadas diariamente y se obtuvieron dos muestras de hígado y dos
de riñón de cada una, para dosificación tisular de transaminasas oxalacética y
pirúvica, así como una muestra de hígado y dos de riñón para estudio hisl
topatológico.

Grupo C: Constituido por veinte ratas en las que se siguió el mismo pro·
cedimiento del grupo anterior, a la vez que recibieron nialamida en dosis de 40
mgr/kilo, iniciándose 24 horas antes de la administración del tetradoruro de
carbono y en forma continua por dos días antes del sacrificio.

RESULTADOS:

CORRELACION HISTOPATOLOGICA

Los animales intoxicados con tetrac1oruro de carbono mostraron necrosis
y focos de hemorragia centrolobulillares desde el primer día; el mismo cuadro
al segundo día, había cobrado mayor intensidad, notándose entonces una zona
centrolobulil1ar de necrosis rodeada por un halo de células hepáticas tumefactas
con citoplasma claro. Además infiltración de leucocitos y de células mono
nucleares grandes de tipo histiocitario. Las células hepáticas vecinas ya mos-
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traban núcleos grandes con cromatina abundante y algunas figuras mitóticas.
Al tercer día las zonas necróticas mostraron fuerte infiltración de células
mononucleares con desaparición parcial de las células necróticas. Las células
hepáticas vecinas mostraban el máximo de cambios regenerativos, con un pro
medio de tres figuras mitóticas por campo de 400 diámetros. Al cuarto día
hay una notable reducción de las áreas neeróticas, con disminución de las
células mononucleares infiltrantes; las células hepáticas vecinas mantienen in
tensos signos de regeneración. En el sexto día la necrosis ha desaparecido y
los cambios regenerativos persisten aunque atenuados. Estos últimos disminu.
yen hasta casi desaparecer al noveno día.

En los animales protegidos con Nialamida se observó en el primer día
marcada tumefacción de las células centrolobulillares, algunas de las cuales
eran francamente necróticas. Al segundo día hubo más células hinchadas y
menos necróticas que en los animales no protegidos. Al tercer día se mani
festó extensa necrosis, notándose menor infiltración de células inflamatorias
y menor actividad regenerativa de las células hepáticas que en los animales no
protegidos. Al cuarto día uno de los animales mostró persistencia de neo
crosis importante, mientras que el otro no mostraba más que pequeñas áreas;
la actividad regenerativa era importante. Al quinto día todavía se observaron
pequeñas áreas de necrosis centrolobulillar. A partir del sexto día la evolución
es enteramente similar a la de los animales no protegidos.

En resumen, se observa un retardo de un día en la aparición de la
máxima necrosis en los animales protegidos con Nialamida, con menor res
puesta inflamatoria.

En el riñón los cambios histológicos se inician al segundo día con
ingurgitación vascular y vacuolización del epitelio de algunos pocos tubos con
torneados. Al cuarto día hay presencia de eritrocitos en la luz tubular, hallazgo
que permanece en los dos días siguientes. La vacuolización del epitelio del
túbulo contorneado permanece hasta el décimo día sin mostrar cambios im
portantes. Respecto a los animales que recibieron nialamida al igual que en
hígado, las lesiones se establecen 24 horas después, pero sin que exista apre
ciable diferencia entre ellas al cuarto día. Igualmente, los cambios histoló
gicos persisten hasta el décimo día.

COMPORTAMIENTO DE LAS TRANSAMINASAS:

En el grupo A de animales, se determinó el contenido normal de la
transaminasa glutámico-oxalacética y glutámico pirúvica en los tejidos hepático
y renal, cuyos resultados se muestran en la tabla N9 1.

T A B L A NQ 1

Tejido Contenido
T.G.O./Gr. tejido

Contenido
T.G.P./Gr. tejido

Promedio Desviación Promedio Desviación
Standard Standard

Higado 6.115,24 + 1.315,14 10.984,44 +2.387,78

Riñón 16.461,88 +6.267,74 3.220,75 +1.488,16
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La dosificación de la transaminasa glutámico-oxalacética en hígado (grá
fica Nº 1), muestra una curva con tendencia al descenso de! contenido de la
enzima por debajo de los niveles normales que alcanzó su máximo al cuarto
día, para iniciar luego un ascenso hasta recuperar los límites normales al
sexto día.

La gráfica N9 2 muestra el comportamiento de la transaminasa glutámico
pirúvica en hígado, demostrando una conducta semejante a la observada para la
transaminasa oxalacética. El descenso fue precoz, haciéndose evidente al se·
gundo día después de la administración del tóxico, con retorno de la normalidad
al sexto día. En el grupo de ratas a las cuales se les administró Nialamida
como presunto protector al efecto tóxico del tetracloruro de carbono, se observó
diferencia con los animales no protegidos, como puede apreciarse en las grá
ficas N9 1 Y 2. Si bien e! descenso fue semejante a lo obtenido en los ani
males intoxicados hasta el cuarto día, de ahí en adelante, el ascenso hasta
niveles normales fue lento, lo que corresponde a la menor regeneración his
tológica observada en estos mismos hígados.

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

TEJIDO RENAL

El perfil de la curva de transaminasa glutámico-oxalacética en rmon
para los animales del grupo B (gráfica N9 3) mimetiza fielmente el comporta
miento de la enzima homóloga en tejido hepático. Se observa el descenso
máximo al cuarto día pero no existe retorno a lo normal aún al décimo día.

En igual forma, los niveles de transaminasa pirúvica (gráfica N9 4),
demostraron niveles muy bajos con expresión mínima al segundo día, sin que
se observe retorno a lo normal aún al décimo día. Este fenómeno enzimático
está corroborado por la presencia de lesiones histológicas.

En el grupo de animales que recibió Nialamida, la conducta inicial de
la concentración de las trasaminasas en e! riñón fue comparable a la observada
para los animales del grupo sin Nialamida. Tanto los niveles de transaminasa
glutámico--oxalacética como de glutámico-pirúvica, descendieron dentro de los
niveles esperados; en los días sucesivos no se observó recuperación en la con·
centración de las enzimas hasta el punto de llegar a tener diferencia significa.
tiva con e! grupo de animales que no recibió Nialamida.

RESUMEN Y COMENTARIO

a) Se establece la normal de concentración enzimática en los tej idos
hepático y renal para transaminasas glutámico-oxalacética y glutámico-pirúvica.

b) Se obtuvo efecto tóxico mediante la administración de tetraclo.
ruro de carbono en un grupo de ratas blancas y se determinaron las conc!fln\
traciones de las enzimas en el parénquima hepático y renal.
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e) Simultáneamente a otros grupos de ratas se le administró tetrado
ruro de carbono y Nialamida a fin de determinar si existía alguna conducta
diferente, tanto desde el punto de vista histológico, como enzimático.

d) Los hallazgos obtenidos no demostraron que la Nialamida prevenga
la acción tóxica del tetracloruro de carbono, ni favorezca la recuperación his
tológica o bioquímica. Más aún, se observó un retardo en la regeneración ti
sular hepática, con la correspondiente deficiencia de transaminasas intratisulares.

NOTA.-Los autores agradecen profundamente al Lic. Luis G. Solano, Jefe del Labora·
torio Clínico, Hospital Central, CCSS su asistencia técnica y al Lic. Rafael
Hernández, Jefe del Departamento de Bioestadística, Hospital Central, CCSS,
el análisis de los resultados.
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Fig. l.-Hígado. Rata no protegida, 2 días después
de la administración tetracloruro de carbono.
Observándose la extensa necrosis centrolobu
lillar. H.E. 100 x.

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

Fig. 3.-Hígado. Rata no protegida, 3 días después
del CCL4. H.E. 100 x. Nótese la impor
tante actividad regenerativa alrededor del área
necrótica.

Fig. 4.-Hígado. Rata protegida, 3 días después del
CC14. H.E. 100 x. Nótese la persistente
vacuolización celular y la menor actividad
regenera tiva.
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Fig. S.-Hígado. Rata no protegida, 4 días. H.E.
100 x. Acentuada disminución del área ne
erótica y del infiltrado inflamatorio.

Fig. 6.-Hígado. Rata protegida, 4 días. H.E. 100
x. La reducción del área necrótica no es tan
marcada como en la figura 5.

Fig. 7 -y 8. Riñón. 2 días después de la adminis
tración de tetracloruro de carbono. Obsérvese
la vacuolización del epitelio tubular. 100 x.
H.B.
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