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RESUMEN

Se realiz6 un estudio sobre la base de que la ingestion elevada de etanol tiene una accion
hepatotdxica por causa del excesivo depdsito de triacilgliceroles y por su disminucion
en la degradacion y exportacion a la circulacién, coincidiendo con el desarrollo de
esteatosis. Simultaneamente, hay elevacién de la lipoperoxidacion iniciada por radi-
cales libres, la cual afecta a los fosfolipidos de la membrana y ocasiona pérdida de sus
funciones. La capacidad antioxidante celular es insuficiente, lo que produce el estrés
oxidativo. Se propuso que los antiinflamatorios no esteroideos secuestran radicales
libres generados por la intoxicacion alcohdlica y disminuyen el estrés oxidativo.
Cuando se permite la accion simultanea de etanol y de los antiinflamatorios no
esteroideos, la disminucion de las sustancias reactivas a acido tiobarbitdrico, es signi-
ficativa a las 8 h: (p < 0,05) con &cido acetilsalicilico, y (p < 0,001) con dipirona,
naproxen, nimesulide y piroxicam. Los resultados obtenidos, mediante este indicador
de la lipoperoxidacion en tejido hepético, sugieren que estos antiinflamatorios no
esteroideos contribuyen para atenuar el estrés oxidativo que se produce por la inges-
tién aguda de etanol.

DeCS: AGENTES ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDES/uso terapéutico;
ETANOL/toxicidad; ESTRES OXIDATIVO; RADICALES LIBRES; INTOXICACION
ALCOHOLICA; ANTIOXIDANTES/uso terapéutico.

El usodel alcohol estalegamenteacep-
tado por lamayoriadelosgobiernosy reli-
gionesdel mundo; su consumo se extiende
desde | os paises més industrializados hasta
los de recursos mas reducidos. En México,
los problemas relacionados con € abuso en
el consumo de etanal, representan un asun-
to gravede salud publica. El Programacon-

tra e alcoholismo y el abuso de bebidas
alcohdlicas reporta que en México, la
cirrosis alcohdlica se encuentra dentro de
las 10 primeras causas de muerte en la po-
blacion general, y en primer lugar enlapo-
blacién masculina de 25 a 44 afios. Se ha
descrito ampliamente, quelaingestion ele-
vada de etanol tiene una accién que puede



lesionar adiferentes rganosblanco; yasea
al sistemanervioso central, al higado y en
ocasiones al pancreasy con todo esto, pre-
sentar diversas patologias.

Por otro lado, se sabe que aquellas
sustancias quetengan unafuncion oxidante
0 que debiliten la capacidad antioxidante
delacéula, estan identificadas como agen-
tes que producen estrés oxidativo.! Con €l
consumo de grandes cantidades de etanal,
el aumento detriacilglicerolesen sueroin-
terviene en el establecimiento del higado
graso, el cual se debe alaacumulacion de
triacilgliceroles querecibe el higadoy ala
inhibicién delaoxidacién de estos, porque
es conocido que en acohdlicos, la partici-
pacion de agentes antioxidantes como el
glutation hepético y el alfa tocoferol pre-
sente en €l suero, se encuentran disminui-
dos. Por tal situacion laparticipacion delos
mecanismos antioxidantesdelacélula, re-
sultan insuficientes en presenciadelapro-
duccion elevada de radicales libres, y
ocasionadeestamanerael estrésoxidativo.
Se haidentificado que el estrés oxidativo
esresponsable delalipoperoxidaciény que
esta se inicia cuando una especie reactiva,
generamentee radical hidroxilo (.OH), abs-
trae un hidrégeno de un acido graso
poliinsaturado, de los fosfolipidos de las
membranas, o de las lipoproteinas, |0 que
ocasiona una reaccién en cadena. Se sabe
desde 1966, que las ratas después de lain-
toxicacion alcohdlicaaguday estudiado en
homogenado de higado, tienen un mayor
depdsito detriacilglicerolesacompafiado de
un aumento delalipoperoxidacién.?

Con lainformacion de que € empleo
del piroxicam, un antiinflamatorio no
esteroideo (AINE), administrado a mismo
tiempo que CCl4, mantiene el contenido de
triacilgliceroles y la lipoperoxidacion en
valoresnormalesen higado derata,® se pro-
cedio areadlizar una serie de investigacio-
nes en las que entre otros indicadores, se

midié lalipoperoxidacién en higado dera
tas que son sujetas aintoxicacion a cohdli-
caaguday reciben simultaneamente, laad-
ministracion de alguno de los siguientes
AINES: acido acetilsalicilico, dipirona,
naproxen, nimesulide o piroxicam.*® El pro-
posito de este trabajo es conocer cud esla
participacion de estos AINES en el proce-
so de la lipoperoxidacién inducida por
etanol.

METODOS

L osexperimentos serealizaron conra
tas macho cepa Wistar de 200-220 g, ali-
mentadas ad libitum con dieta comercia
(Nutricubos de Purina, México). En algu-
nos experimentos se mantuvo alos anima
les con ayuno de 16 a 24 h antes del trata-
miento, pero tenian libre acceso al agua,
otros experimentos se llevaron acabo, con
ratas alimentadasy con libreacceso d agua.

Lasratasfueron divididas en 4 grupos
y recibieron por viaorogéstricad tratamien-
to siguiente:

Glucosa, 37,5 kcal/kg de peso (de una
solucion a 40 %), més la cantidad corres-
pondienteal vehiculo del AINE.

Etanol, 37,7 kcal/kg de peso (de una
solucion a 30 %), més la cantidad corres-
pondienteal vehiculo del AINE.

Glucosaalacantidad arriba sefialada,
més1delos5AINES: &cido cetilsalicilico
(56 mg/kg de peso), dipirona (43 mg/kg de
peso), proxen (7 mg/kg de peso), nimesulide
(30 mg/kg de peso) o piroxicam (10 mg/kg
de peso).

Etanol més 1 de los 5 AINES en las
cantidades sefialadas arriba.

En el caso de las que recibieron
piroxicam serealizaron experimentostanto
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en rata alimentada como con ayuno y se
permitié la accion del tratamiento, por
2,4,8,12016hy cond restodelosAINES
los experimentos se realizaron solo en rata
conayunoy lostiemposdetratamiento fue-
ronde4,8y 12h.

Lasratas se sacrificaron por decapita-
cion, se extrajo el higado, el cual se
homogeniz6 en aguabidestiladaparareali-
zar, entre otras, las determinaciones de las
sustanciasreactivas a acido tiobarbitdrico
(TBARS), lasque se midieron conformeel
método descrito por Ottolenghi®y con las
modificaciones reportadas por Zentella 'y
otros;® el homogenado de higado se pasd a
través de unagasa, setomé unaalicuotade
0,2 mL y seincubd con 1,0 mL de buffer
fosfato 0,15M apH 7,0 por 30 mina37 °C.
Se afladi6 acido acético 20 % apH 2,0y
&cido tiobarbitdrico 0,8 %, lamezclaselle-
v6 abafio de ebullicion durante 45 min, se
enfrio y sele afiadié KCl 2% y 5 mL de
butanol-piridina(15:1), se agitd fuertemen-
te para redlizar la extraccion y se ley6 la
absorbancia de la capa organicaa 532 nm.
La concentracién de TBARS en las mues-
tras se calculd” usando el coeficiente de
extinciénde 1,56 x 105 M*cm™.

Las proteinas se midieron por el méto-
do de Bradford 2 utilizando a biminabovi-
na como patrén. Los datos se expresaron
como nmolasde TBARS por miligramo de
proteina. El andlisis estadistico se reaiz6
por medio de la pruebadet de Student.

RESULTADOS

De los resultados obtenidos a hacer
unagraficadenmolasde TBARS por mg de
proteina contra el nimero de horas que se
permite el tratamiento, en ratas con ayuno,
se observl que en las ratas del primer gru-
po, querecibieron glucosa, y lasdel tercero
gue recibieron glucosa mas uno de los
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5 AINES estudiados, no presentaron dife-
renciassignificativas, independientemente
de lacantidad de horas que se haya permi-
tido laaccion.

La concentracion de TBARS, como un
indicativo de |lalipoperoxidacion propiciado
por € etanol, seincrement6 en lamedidaen
queaumentd el tiempo detratamiento, sehizo
Optimaalas8hy semantuvo alas 12; cuan-
do se administr6é simultaneamente etanol y
acido acetilsdicilico (ASA), alas4y 8h, se
abatio6 la cantidad de TBARS producidas
(p<0,05), noasi alas12 h; situacionenlaque
por losdatos observados, lalipoperoxidacion
fue delamismamagnitud que la presente en
lasratas que no recibieron & AINE. Unase-
gunda dosis de ASA alas 8 h, permitié que
las TBARS alas 12 h fueran producidas en
menor cantidad que laobservadaen lasratas
querecibieron solo etanol; estadiferenciano
resultd sgnificativa(fig. 1).

En relacion con la dipirona, un
antiinflamatorio que se encuentraborrado de
los cuadros basi cos de medicamentos de pai-
ses del primer mundo, porque € consumo
sostenido por 3 semanas, puede contribuir a
que se presente degranulacion hepética; en
México, su ventano tienerestriccion, suem-
pleo esfrecuentey de los datos obtenidos en
estosexperimentos, resultaser muy eficazen
€l abatimiento delalipoperoxidacion ocasio-
nada por € etanol, ademés de disminuir €
contenido de triacilgliceroles.® Lasratas con
ayunode 16 a24 h querecibieronlaadminis-
tracion de etanol y dipirona smultaneamen-
te, mantuvieron de una manera semejante la
cantidad denmolasde TBARS producidapor
miligramo de proteina, tanto atiempo 0 como
alas 4, 8 0 12 h; contrariamente a las que
recibieron solo etanol, en las que la produc-
cionde TBARSfueaproximadamentede do-
ble para8y 12 h. La accion de la dipirona
adicionadaal etanol tuvo un efecto muy mar-
cadoenladisminucionde TBARS, alas8y a
las12 hdetratamiento (p< 0,001) (fig. 2).
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Fig. 1. Efecto del &cido acetilsalicilico (ASA) en ratas con ayuno, sobre la lipoperoxidacion promovida por etanol. Las ratas recibieron 37,5 kcal
g de peso de glucosa o etanol; la cantidad de ASA fue de 56 mg/kg de peso. Al comparar el grupo de etanol vs. el de etanol mas ASA a las
8 h de tratamiento, tienen diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05). Tomada de Zentella de Pifia M, Saldafia-Balmori Y,
Hernandez-Tobias A, Pifia E. Nonsteroidal antiinflammatory drugs lower ethanol-mediated liver increase in lipids and thiobarbituric acid
reactive substances. Alcoholism Clin Exp Res 1993;17:1228-32.
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Fig. 2. Efecto de la dipirona en ratas con ayuno, sobre la lipoperoxidacion promovida por etanol. Las ratas recibieron 37,5 kcallg de peso de glucosa
o etanol; la cantidad de dipirona fue de 43 mg/kg de peso mg/kg de peso. Al comparar el grupo de etanol vs. el de etanol mas dipirona a las
8y alas 12 h de tratamiento, tuvieron diferencias estadisticamente significativas (p < 0,001). Tomada de Zentella de Pifia M, Saldafia-
Balmori Y, Hernandez-Tobias A, Pifia E. Nonsteroidal antiinflammatory drugs lower ethanol-mediated liver increase in lipids and thiobarbituric
acid reactive substances. Alcoholism Clin Exp Res 1993;17:1228-32.
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El naproxen, ala concentracion de
7 mg/kg de peso, es efectivo propiciando
una proteccion del tejido hepético tanto en
ladisminucién delalipoperoxidacion a ba
jar losvaloresde TBARS como en el conte-
nido detriacilgliceroles5 en el higado delas
ratastratados con etanol (p < 0,001) (fig. 3).

El nimesulide manifiesta una accion
semejante a la presentada por estos Ulti-
mosAINES, aunqueesmésmarcado su efec-
to como antilipoperoxidativo alas 8 h
(p <0,001) quealas12 (p<0,01) (fig. 4).

Siguiendo el mismo protocolo que €l
realizado con los AINES anteriores, €l
piroxicam seusd pararedizar unacurvatem-
pora alas2, 4,8, 12y 16 h, seencontré que
cuando sesacrificaron lasratasalas2y 4 h
de tratamiento, no hubo cambio en €l indi-
cativo delalipoperoxidacion, porquelacan-
tidad de TBARS enlas4 condiciones expe-
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rimentales. glucosa, etanol, glucosa mas
piroxicamy etanol méas piroxicam eranigua
les. Por otro lado alas 8 h detratamiento la
cantidad de TBARS producido por la pre-
senciadd etanol resultd muy elevada con
respecto alasotras condiciones experimen-
talesy ladiferenciafue dtamentesignifica-
tiva, al compararlo con el dato obtenido de
las ratas que recibieron etanol y piroxicam
(p<0,001) (fig. 5).

A las 12 h de tratamiento, continuo €
efecto lipoperoxidativo del etanol, y con-
servo su significanciaa compararloconlo
obtenido por la adicién del piroxicam al
etanol. A las16 hyano sepercibi6 € efecto
del AINE. Mientras quelaaccién protecto-
radel piroxicam medianteladeterminacién
de TBARS, en ratas tratadas con etanol y
sin ayuno, solo se observé alas8 h detra-
tamiento (p<0,001) (fig. 6).°
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Fig. 3. Efecto del naproxen en ratas con ayuno, sobre la lipoperoxidacion promovida por etanol. Las ratas recibieron 37,5 kcallg de peso de glucosa
o etanol; la cantidad de naproxen fue de 7 mg/kg de peso. Al comparar el grupo de etanol vs. el de etanol mas naproxenalas 8y alas 12 h
de tratamiento, tuvieron diferencias estadisticamente significativas (p < 0,001). Tomada de Zentella de Pifia M, Saldafia-Balmori Y,
Hernandez-Tobias A, Piia E. Nonsteroidal antiinflammatory drugs lower ethanol-mediated liver increase in lipids and thiobarbituric acid

reactive substances. Alcoholism Clin Exp Res 1993;17:1228-32.
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Fig. 4. Efecto del nimesulide en ratas con ayuno, sobre la lipoperoxidacion promovida por etanol. Las ratas recibieron 37,5 kcallg de peso de
glucosa o etanol; la cantidad de nimesulide fue de 30 mg/kg de peso. Al comparar el grupo de etanol vs. el de etanol mas nimesulide a las a
las 8 h de tratamiento, tuvieron diferencias estadisticamente significativas (p < 0,001)yalas 12h(p < 0,01). Tomada de Zentella de Pifia
M, Saldaiia-Balmori Y, Hernandez-Tobias A, Piiia E. Nonsteroidal antiinflammatory drugs lower ethanol-mediated liver increase in lipids and
thiobarbituric acid reactive substances. Alcoholism Clin Exp Res 1993;17:1228-32.
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Fig. 5. Efecto del piroxicam en ratas con ayuno, sobre la lipoperoxidacion promovida por etanol. Las ratas recibieron 37,5 kcallg de peso de glucosa
o etanol; la cantidad de piroxicam fue de 10 mg/kg de peso. Al comparar el grupo de etanol vs. el de etanol més piroxicam alas 8 y alas 12
h de tratamiento, tuvieron diferencias estadisticamente significativas (p < 0,001). Tomada de Zentella de Pifia M, Hernandez-Tobias A,
Saldafia-Balmori Y, Diaz-Belmont A, Pifia E. Biochemical ethanol effects affected by a non-steroidal anti-inflammatory drug. FEBS Letters
1992;298:123-5.

21



08 1
0,7 1
0,6 1
05 1
04 1 *
03 1

TBARS (nmolimg proteina)

0,2 1
0,1 4

8

12

[JGlucosa + Salina M Glucosa + Piroxicam| []Etanol + Salina I Etanol + Piroxicam

Fig. 6. Efecto del piroxicam en ratas alimentadas sobre la lipoperoxidacion, promovida por etanol. Las ratas recibieron 37,5 kcal/g de peso de
glucosa o etanol; la cantidad de piroxicam fue de 10 mg/kg de peso. Al comparar el grupo de etanol vs. el de etanol mas piroxicama las 8 h
de tratamiento, tuvieron diferencias estadisticamente significativas (p < 0,001). Tomada de Zentella de Piiia M, Corona S, Rocha-Hernandez
AE, Saldaia.Balmori Y, Cabrera G, Piia E. Restoration by piroxicam of liver glutathione levels decreased by acute ethanol intoxication. Life

Sci 1995;54:1433-9.

DISCUSION

Laposihilidad dequelosAINESY otras
drogas antiinflamatorias, tengan maltiples
mecani smos de accion, establecelapregun-
ta de si estos compuestos pueden ejercer
efectos antioxidantesin vivo. Estaestudia-
do que estas drogas pueden incidir sobre
el dafio oxidativo en € sitio de lainflama-
cién, pues permiten unadisminucion en la
producci6n de sustancias reactivas de oxi-
geno, porgue una buena cantidad de ellas
pueden secuestrar al .OH, debido a su es-
tructuraarométicay alapresenciade gru-
postiol en su composicién.* Por otro lado
las drogas antiinflamatorias méas comunes,
donde el prototipo es el acido acetil-
salicilico,'* son inhibidoras de la
ciclooxigenasa y bloguean la produccion
de prostaglandinas, que limitan la cascada
lipoperoxidativa
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Laparticipaciondelos5 AINESestudia
dosenladisminucion delalipope-roxidacion,
puede ser € agente que contribuya a dismi-
nuir el incremento en el contenido de
triacilgliceroles promovido por €l etanol .*?
Al medir triacilglicerol y glutation, ademés
de TBARS enlas mismas muestras, se apo-
yalo propuesto de que los AINES pueden
revertir el dafio oxidativo ocasionado por el
etanol, porque disminuye tanto el conteni-
do de triacilgliceroles como la lipo-
peroxidaciony aumentael nivel deglutation,
que problablemente es el metabolito més
abundante con un papel fundamental como
agente dedefensacontrad estrésoxidativo.
Por otro lado, hay una atenuacion de la
etanolemia en presencia de algunos
AINES,*® laque puede deberse entre otras
causas, a un aumento en la oxidacion del
etanol o bienaque el AINEfijed etanol a
los fosfolipidos de la membrana. También



sehareportado quesi bienalgunosAINES inactivar alaoxidasadel &cido ascorbicoy
pueden participar como agentes anti- acelerar la lipoperoxidacion in vitro. Con

%&d?ﬂtf'nggghﬁgﬁgg?::gf r?d(iecrgll ; todo esto, es necesario estudiar el metabo-
grupo, p lismo particular de cadauno delos AINES

libresy hacer mayor €l dafio oxidativo; tal . o )
es el caso de la penicilamina y la empleados en estainvestigacion paraiden-

fenilbutazona entre otras, que pueden tificar su funcion en el proceso.

SUMMARY

A study was conducted based on the fact that the elevated ingestion of ethanol has an hepatotoxic action
due to the excesive deposit of triacylglycerols and to their reduction in the degradation and export to
circulation, coinciding with the development of steatosis .Simultaneously, there is an elevation of
lipoperoxidation initiated by free radicals, which affects the phospholipids of the membrane and causes loss
of their functions . The cellular antioxidant capacity is insufficient, which produces oxidative stress. It was
proposed that the NSAIDs sequestrate free radicals generated by alcoholic poisoning and reduce the
oxidative stress. When it is allowed the simultaneous action of ethanol and NSAIDs, the reduction of the
thiobarbituric acid reactive susbtances (TBARS) is significant at 8 hours (p < 0.05) with acetyl salysilic acid,
and (p < 0.001) with dipirone, naproxen, nimesulide and piroxicam. The results obtained by this indicator
of lipoperoxidation in liver tissue suggest that these NSAIDs contribute to attenuate the oxidative stress
produced by the acute ingestion of ethanol.

Subject headings: ANTI-INFLAMATORY AGENTS, NON-STEROIDAL /therapeutic use; ETHANOL//
toxicity; OXIDATIVE STRESS; FREE RADICALS; ALCOHOLIC POISONING; ANTIOXIDANTS/
therapeutic use.
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