2. REVISION BIBLIOGRAFICA DE ANTECEDENTES

El agotamiento de la fuente de antioxidantes, en especial del GSH representa un
papel importante en las lesiones del higado. En un estudio, fueron encontradas bajas

concentraciones plasmaticas de GSH, en pacientes con cirrosis hepética (Loguercio, 1992).

Altomare y col. (1988) midieron el GSH y GSSG hepético en alcohdlicos cronicos,
en pacientes sin enfermedades hepéticas (hepatitis aguda o crénica, cirrosis), y en pacientes
testigo (admitidos por no tener complicaciones de ningin tipo). Ellos encontraron una
disminucién del GSH en los pacientes alcohdlicos y en los pacientes sin enfermedades
hepaticas, en comparacion con el grupo testigo; el GSSG se encontré elevado en los
primeros dos grupos en comparacion con el dltimo grupo. Los investigadores postularon
que el decremento del GSH y/o el incremento del GSSG pudieron haber contribuido al
dafio hepético. Otros estudios también han documentado niveles disminuidos de GSH en
higado y plasma en pacientes con hepatitis viral aguda, hepatitis crénica y cirrosis no

alcohodlica.

Debido a la considerable evidencia que indica que la severidad del dafno hepatico en
individuos con enfermedad hepatica colestdsica estd casualmente asociada con el estrés
oxidativo, se han hecho estudios acerca del entorno metabdlico que se desarrolla después de
una obstruccion biliar en ratas. Particularmente, se ha investigado acerca del estrés
oxidativo que se genera en el organismo, la peroxidacion lipidica, los cambios enzimédticos
que participan en la sintesis de GSH y los cambios que se suscitan en el sistema redox del

GSH.

En uno de estos trabajos de investigacion, se estudi6 el estado del GSH en el higado
y plasma durante el desarrollo de una cirrosis biliar después de ligar el conducto biliar
hepatico y se encontré que después de 24 horas y a los 5 dias, el GSH hepético aumenté

significativamente y posteriormente a los 38 dias de experimentacién se encontrd
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disminuido. EI GSSG hepdtico se encontré disminuido a las 24 horas después de ligar el
conducto biliar, y posteriormente el GSSG aument6 significativamente a las 23 y 38 dias de
experimentacion. En plasma, el GSH se incrementé a los 5 dias y posteriormente
disminuy6 hasta un 51%, al final del experimento. Por otro lado el GSSG se encontrd
incrementado en la etapa inicial de la obstruccion y reducido al final del periodo de
observacion. Estos cambios son consistentes con un aumento de estrés oxidativo en el

higado (Purucker, y col., 1998).

En otro estudio, se evaluaron los aspectos dindmicos del metabolismo del GSH en
procesos ictéricos obstructivos. Se encontré que después de ligar el conducto biliar en ratas,
los niveles de bilirrubina y de GSH se incrementaron. Sin embargo, cuando el conducto se
recanalizo, los niveles de estos metabolitos disminuyeron. También se demostré que
cuando se administraba bilirrubina (via intravenosa) a las ratas, se inhibia la secrecién biliar
de GSH de manera dosis-dependiente, con lo cual se concluyé que el estado del GSH es
significativamente afectado en una obstruccién ictérica, debido a la inhibicién de la

secrecion hepdtica del GSH por los incrementos de bilirrubina (Hirota, y col., 1994).

Otros trabajos concluyen que cuando se liga el conducto biliar hepdtico en ratas, se
genera un disturbio del balance oxidante-antioxidante que puede ser responsable del dafio
hepatico. Esto ha quedado demostrado cuando después de siete dias de obstruccién biliar en
ratas, los niveles de actividad de la UDP glucuronil transferasa disminuyen, el nivel de
GSH hepético se incrementa y el proceso de peroxidacion lipidica se hace presente, lo que

se comprueba con los incrementos de MDA (Orellana, y col., 2000).

En individuos y en modelos experimentales con enfermedad hepdtica, se han
reportado incrementos de las especies reactivas del oxigeno y de los productos téxicos de la
peroxidacion lipidica. Esto ha quedado demostrado en un estudio en el que, después de 24
dias de iniciada una obstruccion biliar en ratas, el nivel de GSH plasmatico disminuye y el

nivel de MDA se incrementa, sin embargo, éste ultimo se eleva tanto en rifién y cerebro,
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como en higado y corazén. Por lo que en esta investigacién concluyeron que el estrés
oxidativo es un fenémeno sistémico que puede abarcar todos los tejidos y 6rganos y que la
severidad del dafo provocado en los mismos, depende del grado de estrés existente

(Ljubuncic, y col., 2000).

Neuschwander-Tetri y col. (1996), estudiaron el comportamiento de la -
glutamilcisteinil sintetasa (y-GCS) después de 4 dias de provocada una colestasis aguda en
ratas. Encontraron que el GSH hepatico se incrementaba, pero este incremento, no se debia
a un aumento en la actividad de la y-GCS, por el contrario, la actividad de ésta enzima
estaba disminuida. Sin embargo, cuando el entorno colestdsico era eliminado, la actividad
de la sintetasa volvia a la normalidad. Con estos datos se concluyé que la colestasis aguda
altera la capacidad del higado para sintetizar GSH mediante la regulacién negativa de la

enzima y-GCS.

También se estudiaron el estado de las enzimas antioxidantes en procesos de
obstruccidn biliar en ratas y los efectos de la N-acetilcisteina (NAC) y después de 28 dias
de obstruccidn biliar. Se encontré que el GSH hepatico, al igual que la actividad de ciertas
enzimas antioxidantes como la catalasa, la superéxido dismutasa, la GSH peroxidasa y la
GSH-S-transferasa disminuy6 y que los productos de peroxidacion lipidica (MDA entre
otros) se incrementaron. Sin embargo, se comprobd que si se utilizaba NAC, se prevenia la
disminucién de GSH y el incremento de MDA, ademés de que la actividad de las enzimas
mencionadas se preservaba. Por lo que se concluyé que NAC es un agente modulador que
mantiene las defensas antioxidantes en ratas con obstruccién biliar. Se piensa que estos
moduladores se pueden utilizar para preservar la funcién del higado en pacientes con

obstruccién biliar (Pastor, y col., 1997).

Segtn el trabajo de Baron V., y Muriel P. (1999), otra manera de prevenir la
peroxidacion lipidica y preservar la relacion GSH/GSSG en procesos de obstruccién biliar
en ratas, es mediante la administracion de antioxidantes como vitamina E y trolox. A pesar

de que se ha demostrado que estos farmacos revierten la peroxidacion lipidica y la
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oxidacién del GSH, el dafio hepético (como se estudié en el suero mediante la medicion de
las actividades enzimadticas, concentracion de bilirrubina, contenido de glic6geno hepatico y
la histologia del 6rgano) no fue modificado por los tratamientos farmacolégicos. Estos
resultados sugieren que estas drogas no tienen efecto sobre los marcadores bioquimicos
convencionales de dano hepatico, por lo que se piensa que las sales biliares que se
acumulan debido a la obstruccidén, son las responsables de la solubilizaciéon de las
membranas celulares y de la muerte celular. Lo cual conlleva a un estrés oxidativo,

deplecion de GSH y finalmente peroxidacion lipidica.
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