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RESUMEN

Se trabajó para determinar la existencia de un efecto protector del alcohol en relación con
la aterosclerosis, evaluar los posibles efectos de la ingestión crónica y de dosis moderadas
de etanol sobre los parámetros de estrés oxidativo y explorar la presencia de interacción
entre los efectos de una dieta hipercolesterolémica y el etanol sobre las variables de estrés
oxidativo. Se utilizaron 22 conejos, se conformaron 4 grupos: tratados con alcohol, con
dieta hipercolesterolémica, con alcohol y dieta, y un grupo control. Se analizaron las
variables superóxido dismutasa (SOD), catalasas (CAT) y malonil-dialdehído (MDA).
Los animales tratados con dieta mostraron valores de SOD, CAT y MDA significativamente
más altos que los alcohólicos y controles. Los conejos tratados con dieta y etanol mostraron
valores de CAT y de MDA por encima de los observados en los tratados con dieta. Se
concluyó que el consumo crónico de alcohol, aunque en dosis moderadas, perturba el
sistema antioxidante, por lo que no se puede afirmar que ejerce un efecto protector contra
la aterosclerosis; y que el consumo de una dieta rica en colesterol aumenta la peroxidación
lipídica y las enzimas SOD y CAT.

DeCS: ALCOHOLISMO; ESTRES OXIDATIVO/efectos de drogas;
ATERIOSCLEROSIS; SUPEROXIDO DISMUTASA; CATALASA; ETANOL/meta-
bolismo; DIETA ATEROGENICA; HIPERCOLESTEROLEMIA; CONEJOS.
El proceso oxidativo mediado por radi-
cales libres, en particular la oxidación de
las LDL y los productos que derivan, des-
empeñan un importante papel en la atero-
génesis.1

La hipótesis oxidativa de la ateros-
clerosis sugiere que las LDL se acumulan
dentro de la pared arterial como consecuen-
cia de su modificación oxidativa.2,3 Esa
modificación es mediada por las células
residentes, entre estas: las células
endoteliales,4 los monocitos,5 los macrófa-
gos,6 y las células musculares lisas de la
túnica media.1,7,8 La producción aumentada
de radicales libres y especies reactivas del
oxígeno y/o la disminución de las defensas
antioxidantes, favorecen el proceso oxidativo
y aceleran el progreso de la aterosclerosis.1

En relación con el alcoholismo y sus posi-
bles efectos sobre la aterosclerosis se plan-
tea que el alcohol puede proteger o no en
dependencia de los hábitos de su ingestión.9

Algunos investigadores han observado en al-
cohólicos ligeros y moderados un pequeño
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grado de aterosclerosis y en alcohólicos
crónicos gran extensión de aterosclerosis.10,11

Se han descrito 3 vías mediante las
cuales se realiza el metabolismo del etanol.
Estas vías metabólicas involucran a las
enzimas alcohol deshidrogenasa, el siste-
ma microsomal de oxidación del etanol
(MEOS) y las catalasas. Cada uno de estos
pasos metabólicos puede producir radica-
les libres y, por ende, afectar el sistema
antioxidante.12

Estudios realizados en pacientes alco-
hólicos y en animales de experimentación
sometidos a tratamiento con etanol han
mostrado aumento del daño peroxidativo y
de los productos de peroxidación lipídica,
como el malonil dialdehído (MDA). Se plan-
tea que estos hallazgos están relacionados
con el consumo de alcohol.13 Sin embargo,
en una investigación donde se tiene en cuenta
que el título elevado de anticuerpos anti-
LDL oxidada representa un marcador del
incremento de la oxidación de las LDL in
vivo, se plantea que estos anticuerpos no se
observan en el plasma de los pacientes al-
cohólicos, y que apenas desarrollaron
aterosclerosis.12,14

Con la presente investigación se pre-
tendió determinar la existencia de un efec-
to protector del alcohol en relación con la
aterosclerosis, evaluar los posibles efectos
de la ingestión de etanol sobre los
parámetros de estrés oxidativo y explorar
la presencia de interacción entre los efec-
tos de una dieta hipercolesterolémica y el
etanol sobre las variables de estrés
oxidativo.

MÉTODOS

Se emplearon 20 conejos raza Nueva
Zelanda, machos, de 100 d de vida. Se con-
formaron 4 grupos de idéntico tamaño:

1. Tratado con etanol.
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2. Tratado con dieta hipercolesterolémica.
3. Tratado con etanol y dieta.
4. Un grupo control.

La asignación a cada uno de los grupos
se realizó mediante una tabla de números
aleatorios.

Se utilizó etanol 40 % diluido en agua,
a razón de 3 g por kilogramo de peso corpo-
ral, en una sola dosis diaria por un período
de 16 semanas. La vía de administración
fue la vía oral, ad libitum. Se midió la can-
tidad de agua ingerida diariamente por los
animales y se halló una media de estas can-
tidades. Se procuró que ingirieran el etanol
suministrado en esta cantidad de agua para
que consumieran la dosis total de etanol/
día. Los conejos se pesaron todas las sema-
nas y con los valores obtenidos se calculó
la cantidad de etanol a suministrar cada día
de la semana.

Se utilizó pienso experimental código
CME 1403 elaborado en la Fábrica de
Piensos del Centro para la producción de
animales de laboratorio (CENPALAB). El
pienso experimental fue elaborado con
colesterol 1,5 %.

A los conejos no alimentados con dieta
aterogénica se les suministró pienso habi-
tual para conejos, elaborado en el centro
antes citado. Todos los conejos se coloca-
ron en jaulas individuales con agua ad
libitum y se mantuvieron en iguales condi-
ciones ambientales e higiénicas.

Al finalizar el tratamiento se procedió
a la extracción de sangre para realizar las
determinaciones en sangre de los parámetros
indicadores de estrés oxidativo, la cual se
extrajo de la oreja del animal, al nivel del
borde externo, donde se localiza el seno
venoso marginal. Se analizaron las varia-
bles: superóxido dismutasa (SOD), por el
método de pirogalol según Marklund,15

catalasas (CAT) según Brees,16 y malonil-
dialdehído (MDA) según Yagi y Ohkawa.17



Análisis de los datos: se realizó un
ANOVA de 2 vías tomando las variables de
estrés oxidativo como variables dependien-
tes, y como variables independientes el al-
cohol y la dieta (como efectos principales)
y su interacción.

RESULTADOS

Los valores de SOD no presentaron
diferencias significativas entre los conejos
alcohólicos y controles. Los animales tra-
tados con dieta mostraron valores
significativamente más altos que los alco-
hólicos y controles (p< 0,05). No se com-
probó interacción entre los efectos de la
dieta y el alcohol (tabla 1).

Los animales que ingirieron etanol
mostraron valores elevados de CAT con res-
pecto a los controles, con una diferencia
significativa (p< 0,05). En los animales que
ingirieron dieta hipercolesterolémica se
observaron valores de CAT superiores a los
que se observaron en alcohólicos y en con-
troles (p< 0,001). Los conejos tratados con
dieta hipercolesterolémica y etanol mostra-
ron valores de CAT muy por encima de los
observados en conejos tratados con alcohol
o dieta, de forma aislada. No se comprobó
la presencia de interacción (tabla 2).

Los valores medios de MDA no pre-
sentaron diferencias significativas entre al-
cohólicos y controles (tabla 3). En los ani-
males tratados con dieta se observaron va-
lores elevados de MDA, con una diferencia
muy significativa (p< 0,001). Los anima-
les tratados con dieta hipercolesterolémica
y alcohol mostraron valores de MDA supe-
Tabla 1. Valores de superóxido dismutasa (SOD) (U/mL)

Variable Control Alcohol Dieta Dieta y alcohol

SOD   X=5,755 X=12,645 X=19,95  X=18,383
DE=1,355 DE=1,786 DE=2,769 DE=10,399
n=4 n=4 n=4 n=6

X: media, DE: desviación estándar, n: número.

Efectos F p
Alcohol  0,881 0,364
Dieta 10,011 0,007
Interacción
dieta* alcohol 1,689 0,215

Tabla 2. Valores de catalasas (CAT) (U/mL)

 Variable  Control Alcohol  Dieta Dieta y alcohol

 CAT  X=155,125  X=181,682 X=241,237  X=353,527
   DE=6,744    DE=9,692 DE=36,920  DE=90,90
 n=4   n=4 n=4  n=6

X: media, DE: desviación estándar, n: número.

Efectos F p
Alcohol   6,491 0,023
Dieta 22,405 0,000
Interacción
dieta*alcohol   2,475 0,138
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Tabla 3. Valores de malonil dialdehído (U/mL)

Variable Control Alcohol Dieta Dieta y alcohol

MDA X=1,312 X=2,065 X=3,238  X=3,718
DE=0,065 DE=0,786 DE=0,523  DE=1,021
n=4 n=4 n=4  n=6

X: media, DE: desviación estándar, n: número.

Efectos F p
Alcohol 2,944 0,108
Dieta 24,780 0,000
Interacción
dieta*alcohol 0,143 0,711
riores a los observados en el grupo tratado
con dieta, sin embargo, no se comprobó
interacción dieta/alcohol (p> 0,05).

DISCUSIÓN

Los animales de la presente serie tra-
tados con etanol mostraron un aumento sig-
nificativo de CAT, lo cual coincide con lo
reportado por otros autores.18 La catalasa
es la enzima encargada de la eliminación
del peróxido de hidrógeno (H2O2).

13 Las
concentraciones elevadas de peróxido, a su
vez, intervienen en la activación de dicha
enzima.13 La reacción de dismutación del
anión superóxido, catalizada por la enzima
superóxido dismutasa, constituye una de las
principales fuentes de peróxido de hidróge-
no.7,13 En el presente estudio los animales
que ingirieron etanol no mostraron cambios
significativos en los valores de SOD. Algu-
nos autores plantean que la inhibición de
esta enzima puede deberse a su inactivación
por el etanol o sus metabolitos.13 Los resul-
tados de la presente investigación eviden-
cian que el consumo crónico de alcohol pro-
voca estrés oxidativo y que la dosis ingeri-
da, aunque moderada, es capaz de pertur-
bar el sistema antioxidante como ha sido
planteado por otros autores.13,18
6

En los animales tratados con etanol se
observó un incremento moderado de malonil
dialdehído (MDA). El MDA constituye un
producto de la peroxidación lipídica.13 El
incremento de la peroxidación lipídica se
considera una de las manifestaciones tóxi-
cas de la ingestión aguda de alcohol.13 Por
lo tanto, un incremento en los niveles de
MDA en plasma puede constituir una res-
puesta evidente frente a un daño oxidativo
de órganos y tejidos vitales después de la
ingestión de alcohol.13

Al analizar los indicadores de estrés
oxidativo en los animales que ingirieron
dieta hipercolesterolémica se comprobó un
incremento muy significativo en los valores
de SOD y CAT, lo cual coincide con lo re-
portado por otros autores.19-21 En la litera-
tura se plantea que la producción endotelial
de especies reactivas del oxígeno, en espe-
cial de aniones superóxido, constituye un
mecanismo importante en la disfunción
endotelial presente en la aterosclerosis.7 El
incremento de estas especies de oxígeno
provoca un aumento de la actividad de estas
enzimas con su consiguiente elevación en
el plasma.19 En estos animales se observa-
ron valores elevados de MDA. El malonil
dialdehído constituye un producto final de
la peroxidación lipídica. En la literatura se



reporta un incremento de MDA en anima-
les sometidos a hipercolesterolemia que
desarrollan lesiones ateroscleróticas.13 Los
hallazgos del presente estudio corroboran
que el consumo de una dieta rica en
colesterol aumenta el grado de peroxidación
lipídica, el cual es uno de los procesos
tempranos en la aterosclerosis.7,13,19-22

Los animales que ingirieron dieta y
alcohol presentaron un incremento no sig-
nificativo de la SOD. La disminución en la
actividad de la enzima puede deberse a in-
hibición o inactivación de la proteína
enzimática, por causa de la generación en
exceso de especies reactivas del oxígeno.13

La producción aumentada de radicales li-
bres y especies reactivas del oxígeno y/o la
disminución de las defensas antioxidantes,
favorece el proceso oxidativo y acelera el
progreso de la aterosclerosis.1 Estudios re-
cientes reportan una inhibición mayor de la
enzima cuando se emplean dosis crecientes
de alcohol, eso indica que el etanol puede
ejercer un efecto inhibitorio específico so-
bre esta enzima. Estos resultados hacen
pensar que una dosis inferior de etanol pu-
diera no inhibir la actividad enzimática. En
estos animales se observó, además, un au-
mento de los valores de CAT y MDA. Estu-
dios recientes plantean que el incremento
de MDA es dosis y tiempo dependiente de
la ingestión de etanol.13 Se puede pensar
entonces, que una dosis de etanol inferior a
la utilizada en este estudio pudiera dismi-
nuir la peroxidación lipídica y por consi-
guiente, los valores de MDA, ejerciendo
de esta manera un efecto protector contra
la aterosclerosis.

Se concluye que el consumo de una dieta
rica en colesterol aumenta la peroxidación
lipídica y las enzimas SOD y CAT y que el
consumo crónico de alcohol, aunque en do-
sis moderadas, perturba el sistema
antioxidante, por lo tanto no se puede afir-
mar que ejerce un efecto protector contra
la aterosclerosis.
SUMMARY

The paper was aimed at determining the existence of a protective effect of alcohol on atherosclerosis, evaluating
the possible effects of chronic ingestion and moderate doses of ethanol on the oxidative stress parameters and
exploring the interaction between the efects of a hypercholesterolemic diet and of ethanol on the oxidative stress
variables. For this purpose, 22 rabbits were used distributed into 4 groups: treated with alcohol, treated with
hypercholesterolemic diet, with alcohol and diet and a control group. The variables superoxide dismutase (SOD),
catalases (CAT) and malonil-dialdehyde (MDA) were analyzed. The animals treated with diet showed values of
SOD,CAT and MDA significantly higher than those of the rabbits treated with alcohol and the control group. The
rabbits under diet and ethanol showed CAT and MDA values that exceeded those observed in rabbits treated only
with diet. It was concluded that chronic alcohol consumption, though at moderate dose, disturbs the anti-oxidation
system, so we can not state that it has a protective effect against atherosclerosis and that the consumption of a
cholesterol-rich diet increases lipid peroxidation and enzymes SOD and CAT.

Subject headings: ALCOHOLISM; OXIDATIVE STRESS/drug effects; ATERIOSCLEROSIS; SUPEROXIDE
DISMUTASE; CATALASE; ETHANOL/metabolism; DIET, ATHEROGENIC;
HYPERCHOLESTEROLEMIA; RABBITS.
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