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11. RESUMEN 

El alcoholismo representa un problema de salud pública en México, el 
4 7% de la población total del país ingiere bebidas alcohólicas, mientras que el 
5.5% de los mexicanos mayores de 12 años se clasifican como bebedores 
consuetudinarios (Espinosa, 1995). 

Datos previos obtenidos en el laboratorio donde se llevó a cabo esta 
tesis, indican que los efectos del etanol descritos en el hígado: aumento de 
triacilglicéridos y de especies reactivas del oxígeno (ROS), se evitan 
parcialmente cuando se administran simultáneamente con el etanol 
antiintlamatorios no esteroideos como por ejemplo: aspirina, dipirona, 
naproxen, nimesulide y piroxicam (Zentella, et al.1992; Zentella, et al 1993). 
Una de las explicaciones para estos hallazgos es que a dosis altas de etanol 
( desde de 5 g/kg de peso) se desencadena un estrés tóxico mediado por la 
liberación de catecolaminas, consecuencia del estímulo del tóxico sobre el eje 
pituitario adrenal. Durante esta liberación de catecolaminas se estimulan entre 
otras vías metabólicas, la lipólisis en tejido adiposo periférico con la 
movilización excesiva de ácidos grasos libres hacia el hígado en donde se 
reesterifican y ocasionan un aumento transitorio de grasas neutras en el hígado 
conocido como hígado graso. Los antiintlamatorios no esteroideos, en forma 
particular el piroxicam, ejercen su efecto posiblemente evitando la lipólisis en 
tejido adiposo y con ello el hígado graso. Para comprobar la posibilidad de 
que el naproxen comparta este mismo mecanismo de acción para evitar la 
acumulación de T AG en hígado, se diseñaron experimentos en los cuales se 
estimulan adipocitos de epidídimo de rata con epinefrina y se incuban con 
naproxen para ver si se inhibe la lipólisis. 

Los resultados indican que el naproxen inhibe solo parcialmente la 
lipólisis previamente estimulada con epinefrina, a la concentración I x I Q-4M, 
lo cual explica en parte el control del hígado graso que ejerce el naproxen 
cuando se administra simultáneamente con el etanol en el animal integro 
(Zentella, 1993 ). A diferencia del piroxicam que inhibe la lipólisis a 
concentraciones bajas, este resultado sugiere que el naproxen ejerce su efecto 
hepatoprotector a través de un mecanismo distinto al del piroxicam. 



l. ANTECEDENTES 

1.1 Los lípidos. 

La definición de lípidos es operacional y abarca un gran número de 
compuestos. En bioquímica los lípidos son todas las substancias extraídas de 
un organismo por medio de solventes orgánicos, como el éter o el cloroformo. 

l. l. l. Química. 

Los lípidos son un grupo heterogéneo de compuestos que no se 
disuelven en solventes polares como el agua, pero si en solventes orgánicos no 
polares como el cloroformo, éter y benceno. Muchos, aunque no todos,· 
contienen ácidos grasos como componentes estructurales principales (Mayes, 
1988) 

Los lípidos se pueden clasificar en simples y compuestos: 

A. Lípidos simples: Están constituidos por ésteres de ácidos grasos con 
diversos alcoholes. 

l. Grasas: Son ésteres de ácidos grasos con glicerol, se les identifica 
con varias denoininaciones como glicéridos, acilglicéridos o triacilglicéridos, 
siendo esta última la que mejor indica los constituyentes de la molécula. A las 
grasas en estado líquido a temperatura ambiente se lesconoce como aceites. 

2. Ceras: Son ésteres de ácidos grasos con alcoholes monohídricos de 
peso molecular elevado. 

B. Lípidos complejos: Son ésteres de ácidos grasos que contienen otros 
grupos químicos además de un alcohol y del ácido graso. 

l. Fosfolípidos: Lípidos que contienen, además de ácidos grasos y un 
alcohol, un residuo de ácido fosfórico. Con frecuencia tienen bases 
nitrogenadas u otro:; sustituyentes: 

a. Glicerofosfolípidos: El alcohol es el glicerol. 
b. Esfingofosfolípidos: El alcohol es la esfingosina. 
2. Glucolípidos (Glucoesfingolípidos): Lípidos que contiene un ácido 

graso, esfingosina y carbohidratos. 
3. Otros lípidos complejos: Lípidos como sulfolípidos y aminolípidos. 

También las lipoproteínas pueden colocarse en esta categoría. 



Debido a que no poseen carga eléctrica, los triacilglicéridos, el 
colesterol y los ésteres de colesterol son llamados lípidos neutros. 

Aproximadamente el 90% de los lípidos de la dieta son triacilglicéridos 
y el resto está constituido por ésteres de colesterol, esteroles vegetales, 
diversos fosfolípidos y otros en menor proporción. 

Los mono, di, y triacilglicéridos se clasifican dentro de los lípidos 
simples, ya que son los ésteres resultantes de la unión del glicerol, sustancia 
relacionada química y metabólicamente con los carbohidratos con una, dos o 
tres moléculas de ácidos grasos (Laguna y Piña, 1991) (Fig. l ). 

o 
11 

O CH2-0-C-(CH~)14-CH3 
H H 11 I 

H¡C -(CH2h-C=C-(CH2h-C-O-CH 
1 

CH2-0-C-(CH2l16 -CH¡ 
11 
o 

Fig l. Triacilglicérido. En esta molécula están ester/ficados los 
reeeesiduos de ácido palmítico, ácido oleico y ácido esteárico. 

La mayor parte de los ácidos grasos son monocarboxílicos; su radical 
alquilo es una estructura de hidrocarburo lineal sin ramificaciones. En los 
animales los ácidos grasos con número par de carbonos son los más 
abundantes, estos pueden ser saturados o insaturados. Los ácidos grasos 
saturados tienen una cadena de carbonos unidos entre sí por una sola valencia, 
lo cual deja libre las otras valencias para los hidrógenos correspondientes. Si 
entre dos carbonos adyacentes hay la perdida, en cada uno de ellos de un 
hidrógeno, se establece un sitio de insaturación, es decir, una doble ligadura 
(Laguna y Piña, 199 l ). 

1.1.2. Importancia. 

El cuerpo de los mamíferos ingiere nutrientes suficientes para obtener 
energía libre con que satisfacer los requerimiento diarios de fosfatos de alta 
energía (principalmente ATP) y de equivalentes reductores (NADH2, 

NADPH2), necesarios para llevar a cabo sus funciones corporales. Los 
nutrientes son los carbohidratos, los lípidos y las proteínas, en proporciones 
que varían ampliamente (Mayes, 1988). 
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En el adulto normal y en condiciones de equilibrio energético la 
ingestión de calorías debe ser igual a su gasto, tomando en cuenta que ésta 
depende de los siguientes factores: 

1. La tasa metabólica basal, es el gasto energético necesario para 
mantener las funciones fisiológicas básicas bajo condiciones estándar. 

2. El efecto termogénico del alimento, equivale aproximadamente de 5 
a 10% del gasto total de energía y se atribuye al gasto energético adicional 
debido a la digestión. 

3. La actividad física es la variable mayor que afecta al gasto de 
energía; hay una diferencia de hasta diez veces el valor basal, entre las 
condiciones de reposo y la actividad atlética máxima. 
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4. La temperatura ambiental, la cual al ser baja tiende a elevar el 
gasto energético, ya que aumenta la termogénesis, mientras que a 
temperaturas ambientales superiores a la de la sangre, se gasta energía extra 
para enfriar al organismo. 

Dependiendo de los factores antes mencionados, la ingestión energética 
diaria varía mucho para cada individuo. En el siguiente cuadro ( cuadro 1) se 
incluye la ingestión diaria recomendada para varones y para mujeres: 

CUADRO l. Ingestión energética diaria recomendada 
para mujeres y varones* 

Categoria Edad Peso Requerimiento energético 
(años) (kg) (kcal) lMJ)** 

MPrli<> 1 :~aª Md.l:n I ímit, 

Varones 23-50 70 2,700 2,300-3, 100 11.3 9.6-12.9 

Mujeres 23-50 55 2000 1,600-2,400 8.4 6. 7-1 O.O 

embarazadas + 300 9.6 

En lactancia +500 10.5 

* Tomado de: Herrera, 19R6. 
** 1 caloría equivale a .J. l 8 Joules. 

La proporción de carbohidratos, lípidos y proteínas ingeridas en la dieta 
varía ampliamente entre las diferentes poblaciones. En comunidades 
industrializadas, la ingesta diaria de grasas es de unos 100 g, los cuales 
aportan del 40-al 45% de las calorías totales de la dieta. Alrededor de un tercio 
de ellas proviene de la carne, otro tercio de productos grasos propiamente 



dichos (aceite, mantequilla, margarina), un quinto de productos lácteos y el 
resto de una serie de productos manufacturados o naturales como son: frutos 
secos, chocolates, pastelería, etc. (Herrera, 1986). 
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Aparte de incrementar el sabor agradable del alimento y de producir una 
sensación de saciedad, los lípidos con frecuencia, proporcionan una cantidad 
importante del requerimiento alimentario de energía, si bien algunos 
estudiosos no la consideran como su función esencial, los lípidos tienen otras 
dos funciones esenciales en la nutrición de los mamíferos: actúan como 
vehículo alimentario de las vitaminas liposolubles y suministran ácidos grasos 
poliinsaturados esenciales, que el cuerpo es incapaz de sintetizar. Se han 
reconocido a tres ácidos grasos poliinsaturados como esenciales en la 
alimentación de algunos animales: el ácido linoleico, el ácido a-linolénico y el 
ácido araquidónico (Mayes, 1988). 

En el cuerpo, los lípidos en fonna de grasas neutras sirven como una 
fuente eficiente de energía directa y potencial, cuando están almacenados en el 
tejido adiposo. Es conveniente recordar que si bien el tejido más rico en 
lípidos es el adiposo, éstos se encuentran presentes en la totalidad de las 
células y tejidos del organismo (cuadro 2) (Mayes, 1988). 

CUADRO 2. Distribución de los Iípidos en diversos tejidos de rata 

(% peso seco)* 

Tejido Lípidos Grasa Fosfolípidos Cerebrósidos Colesterol 

totales neutra total 

Cerebro 54 2 37 8.4 7.0 

Corazón 19 3 15 1.4 0.7 

Riüón 21 3 15 1.3 1.9 

Pulmón 22 5 13 0.9 2.4 

Testículo 23 3 14 3.9 1.5 

Hígado 20 5 14 0.1 1.0 

Timo 19 7 10 1.1 0.8 
n ___ 1 ,; ~ lf"I {"\ o 1 L . 

* Tomado de: Laguna, J. y Piña, E. 1991. 



Los ácidos grasos de los lípidos contienen mayor proporción de enlaces 
carbono-hidrógeno ricos en energía que los carbohidratos, y en consecuencia 
poseen más energía química. Como término medio, las grasas rinden 9.3 
kcal/g, en comparación con 4.5 kcal /g de los carbohidratos y 4.3 kcal/g de 
las proteínas. Además como son hidrofóbicas, se aíslan de las moléculas de 
agua, almacenándose en forma anhidra (Curtís, 1986). 

Sirven como aislante térmico en los tejidos subcutáneos y alrededor 
de ciertos órganos, y los lípidos no polares actúan como aislantes eléctricos 
que permiten la propagación rápida de las ondas despolarizantes a lo largo de 
los nervios mielinizados. El contenido de lípidos en el tejido nervioso es 
particularmente alto ( cuadro 2). Los lípidos y lipoproteínas son constituyentes 
celulares importantes que se encuentran en la membrana celular y en las 
mitocondrias (Mayes, 1988). 

Los triacilglicéridos son particularmente importantes cuando se debe 
mantener elevada la relación energía/peso, como por ejemplo en las aves 
migratorias. En un estudio sobre diversas especies de aves migratorias que 
cmzan el Golfo de México de norte a sur, éstas fueron capturadas después de 
su vuelo y se compararon sus reservas de grasa con la de las aves no 
migratorias de las mismas especies. El índice de grasa (cantidad de material 
graso extraíble con éter por gramo de peso seco de material no graso) estuvo 
entre 2.5 y 3.5 en las aves previo a su migración comparada con valores entre 
0.2 y 0.4 en las aves no migratorias (Palatt, 1982). Los insectos migratorios 
también dependen de los triacilglicéridos almacenados para mantener el vuelo. 
Un ejemplo interesante es el saltamontes (Schistocerca gregaria), el cual 
utiliza carbohidratos para los vuelos cortos pero cambia a la utilización de 
grasas después de la primera hora de vuelo (Palatt, 1982). 

Otros animales, en los cuales el acceso a las fuentes de alimentos es 
irregular, han desarrollado, durante la evolución, regiones especiales de 
depósito de grasa como la joroba en el camello y la cola en la oveja de cola 
grasosa. En los mamíferos acuáticos, el tejido adiposo subcutáneo es 
particularmente extenso y forma el unto, el cual es importante en la 
termorregulación. Los vertebrados inferiores tienen poca grasa, pero ellos 
acumulan triacilglicéridos en el hígado (bacalao) o en sus músculos como en 
los llamados peces "aceitosos", el salmón, el aranque y la macarela 
(Palatt, 1982). 
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1.1.3. Digestión y absorción 

La poca hidrosolubilidad de los lípidos presenta problemas para la 
digestión ya que como sustratos no son fácilmente accesibles a las enzimas 
digestivas de la fase acuosa. Estos problemas se pueden superar mediante ( 1) 
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aumento de la interfase entre las fases acuosa y lipídica y (2) solubilización de 
los productos de hidrólisis con ácidos biliares (Devlin, 1989). 

Pueden distinguirse, al menos, cinco fases en la digestión y absorción de 

los lípidos: 

1. Hidrólisis de triacilglicéridos a ácidos grasos libres y 
monoacilglicéridos. 

2. Solubilización de los ácidos grasos libres y monoacilglicéridos por 
ácidos biliares, Y. transporte desde la luz del intestino hacia la superficie 
celular. Las micelas constituyen el vehículo principal para el transporte de 
lípidos, desde la luz intestinal a la superficie celular en donde tiene lugar la 
absorción. 

3. Captación de ácidos grasos libres y monoacilglicéridos al interior de 
la célula intestinal donde ocurre la resíntesis de triacilglicéridos. 

4. Empaquetamiento de los triacilglicéridos recién sintetizados en 
partículas de lipoproteína especiales denominados quilomicrones para ser 
transportadas por los líquidos corporales. 

5. Exocitosis de los quilomicrones desde las células y liberación a la 
linfa (Fig 2). 

Luz Enterocito 

Gotícula de \ 
Linfa 

emulsión de 
triac1lglicerol 

Ácido graso 
2•monoacilglicerol.,. 

(cadena larga) 

Triacilglicerol ~ Quilomicrón ,_..__. ,i Ouitomicrón 

Acido biliar lipasa + 
colipasa 

Ácido graso 
2-Monoacilglicerol 

Micela 

I 
1 

Apolipoproteína A-1, B \ 
Fosfolípidos 

ácido graso _____________ _,_ Capilar 

(cadena media) Ácido graso 

Fig 2. Digestión y ahsorción de lípidos. 



Se ha calculado que una persona absorbe más del 98% de los lípidos 
que en un momento se encuentran en la luz del intestino delgado. Estos 
incluyen los que proceden de la dieta y los llamados endógenos. Así pues la 
asimilación de los lípidos es un proceso altamente eficaz en condiciones 
fisiológicas (Herrera, 1986). 

l. l.4. Metabolismo de los triacilglicéridos. 
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En este trabajo no se revisa el metabolismo de todos los tipos de lipidos, 
sino únicamente y de manera resumida, el de los triacilglicéridos. Ello 
obedece a que son los que se relacionan directamente con el tema de la tesis. 
Además son los lípidos más abundantes de la dieta, y son los constituyentes 
principales del tejido adiposo y los que cuantitativamente tienen un 
metabolismo más activo en comparación con otros lípidos. 

Las principales vías metabólicas de los triacilglicéridos son su síntesis o 
tipo génesis y su degradación o lipólisis (Fig. 3 ). 



GLUCOSA 

Captació11 

Li poprotei nas 

Fig 3 Principales vías metabólicas de los triacilg/icéridos en adipocitos 

1.1.4.1. Lipogénesis. 
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La tipo génesis incluye la síntesis de glicerol, la síntesis de los ácidos 
grasos y la esterificación de los ácidos grasos al glicerol. La glucosa es el 
principal sustrato para formar tanto el glicerol como los ácidos grasos, otra 
alternativa importante es que se encuentren ya formados por provenir de la 
dieta, de otros tejidos o de la propia célula. La vía denominada glucólisis, 
resumida en la figura 4, forma glicerol-3-fosfato por un lado y termina en 
piruvato. Dependiendo de los requerimientos celulares el piruvato mediante un 
proceso de descarboxilación y activación genera acetil coenzima A, que es el 
precursor inmediato en la síntesis de los ácidos grasos, como se observa en la 
siguiente reacción: 

Piruvato + CoA + NAD+ ---Acetil-CoA + CO2 +NADH + H + 
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La síntesis de los ácidos grasos en los mamíferos se realiza mediante la 
condensación de 2 carbonos activados contenidos en la acetil coenzima A. La 
sustancia clave de la lipogénesis es la malonil coenzima A carboxilasa, la cual 
requiere biotina, vitamina con capacidad para recibir y ceder C02 en una 

reacción dependiente de A TP; la enzima favorece la carboxilación de la 
biotina y la transferencia del carboxilo a la acetil coenzima A. La fosforilación 
de la carboxilasa, por una cinasa, disminuye su actividad, recuperable si 
pierde los fosfatos por acción de una fosfatasa específica (Laguna y Piña, 
1991 ). 

Un esquema del complejo proceso de síntesis se incluye en la figura 5 
en la que el producto final es un ácido graso con un número par de átomos de 
carbono y unido a la coenzima A formando una acil coenzima A (Mayes, 
1988). 
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La esterificación sucede al reaccionar el glicerofosfato con una 
molécula de acil coenzima A y la enzima correspondiente, luego se incorpora 
una segunda molécula de acil-coenzima A. Es necesario que se pierda el 
fosfato para la incorporación de la tercera molécula de acil coenzima A 
(Laguna y Piii.a, 1991) (Fig. 6). 
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Fig 6 Esterificación de los ácidos grasos 
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Si el glicerol o los ácidos grasos se encuentran ya formados en la célula, 
por ejemplo los que proceden de la dieta, habrán de activarse para formar el 
triacilglicérido. El glicerol se activa con ATP y la participación de la 
glicerocinasa para formar glicerol-3-fosfato (Stryer, 1995). 

Glicerol 

A1P A¡;>P CH20H 

_\__---"'-"_/"----... ., HO - ~ - H 
Glicerol 
qulnasa 

L-Glicerol 
3-fosfato 



Por su parte la activación de los ácidos grasos se realiza con ATP, 
coenzima A y la tiocinasa: 

Acido graso + A TP + CoA Tio,inasa Acil CoA + AMP + pp 

1.1.4.2. Lipólisis. 

La etapa inicial en la utilización de la grasa como fuente de 
energía es la hidrólisis de los triacilglicéridos por la lipasa (Fig. 7). 
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Fig 7 Hidrólisis de un triac:ilglicérido por la lipasa. 
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La actividad de la lipasa de triacilglicéridos en las células adiposas está 
regulada por hormonas como la epinefrina, norepinefrina, glucagon y la 
hormona adrenocorticotrópica (Stryer, 1995). El glicerol formado en la 
lipólisis sale del adipocito y es metabolizado por aquellos tejidos en donde 
esta presente la enzima glicerolcinasa, la cual cataliza la reacción incluida en 
la figura 6. Una vez fosforilado el glicerol-3-fosfato puede oxidarse y 
convertirse en dihidroxiacetona fosfato, que a su vez se isomeriza a 
gliceraldehido-3-fosfato (Fig. 8). Este compuesto intermediario se haya tanto 
en la vía glucolítica como en la gluconeogénica. Así pues, en el hígado que 
contiene las enzimas necesarias, el glicerol puede convertirse en piruvato o en 



glucosa. El proceso inverso ocurre por reducción de la dihidroxiacetona 
fosfato a glicerol-3-fosfato, una hidrólisis mediante una fosfatasa libera 
glicerol. Por consiguiente, el glicerol y los intermediarios glucolíticos son 
fácilmente interconvertibles (Stryer, 1995). 

El glicerol para continuar su metabolismo habrá de activarse tal como 
se indicó en el párrafo previo, y en forma de glicerofosfato, se incorpora al 
metabolismo de los carbohidratos a través de la glucólisis (Fig. 4) o sirve de 
sustrato para la síntesis de nuevos triacilglicéridos. En el sujeto con un ayuno 
prolongado, el glicerofosfato obtenido a partir del glicerol es el precursor de 
más del 70% de la glucosa sanguínea formada en el hígado por medio de 
gluconeogénesis (Fig. 8) . 
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Fig.X ( i/uc:oneogénesis. En este esquema sólo se muestran algunas 
enzimas de la vía de la gluconeogénesis, las demás se pueden ohservar en la 
fiura -1, c:orre.1pondiente a la vía de la gluc:ólisis 



Los ácidos hrrasos como ya se describió antes también deben ser 
activados para su oxidación final a H2O y CO2 - Esta activación ocurre en la , 
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membrana externa mitocondrial y la oxidación en la matriz mitocondrial. Los 
ácidos brrasos activados de más de I O carbonos necesitan como transportador 
para atravesar la membrana mitocondrial, a la carnitina (Laguna y Piña, 1991 ). 
El camino más importante por medio del cual los ácidos grasos dentro de la 
mitocondria se oxidan a CO2 y H.2O es la P-oxidación (Fig. 9), por una serie 
de reacciones ocurre una doble oxidación a nivel del carbono p (tercer 
carbono a partir del carboxilo ), al final del proceso se desprende un fragmento 
de dos átomos de carbono y esto se repite una y otra vez hasta que todo el 
ácido hrraso queda convertido en fragmentos de dos átomos de carbono, como 
la acetil-CoA. 
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1.1.4.3. Características relevantes. 

Parecería que los lípidos constituyen un material estático de reserva, 
que se moviliza únicamente en casos de desequilibrio metabólico para 
volverse a sintetizar en cuanto hay nuevamente acceso a sustratos. Sin 
embargo, ahora se sabe que los lípidos del organismo se encuentran en un 
estado dinámico de continuo intercambio de síntesis y degradación. La vida 
media biológica de los lípidos en diferentes tejidos de roedores se incluye en 
la cuadro 3. 

CUADRO 3. Vida media de los lípidos en diferentes tejidos 

de roedores* 

Especie Tejido Tipo de Iípido Vida media 

Ratón Adiposo triacilglicérido 5 días 

Rata Adiposo triacilglicérido 8 días 

Rata Hígado Acidos grasos 2 días 

Rata Cerebro Acidos grasos 13 días 

Rata Hígado Colesterol 20 días 

Cen:oro Cuies1eroi 
. ,...,... ., 

Ki:lli:I "-- 1 vv mas 

* Tomado de: Laguna, J. y Piña, E., 1991. 
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El metabolismo de los ácidos grasos tiene otra característica importante, 
que es su irreversabilidad de la vía catabólica (Fig. l O). A diferencia de los 
carbohidratos y las proteínas, que pueden interconvertirse, la síntesis de los 
ácidos hrrasos constituye una vía sin retorno para los mamíferos, De tal forma 
que una vez que han sido sintetizados y almacenados, la única vía que tienen 
disponible es su degradación irreversible a CO2 y agua con liberación de 
energía. El corolario de esta característica es que los ácidos grasos en los 
mamíferos no pueden convertirse en carbohidratos ni en aminoácidos. 
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Fig. JO Mientras que carbohidratos y proteínas pueden llegar a 
intercambiarse a través de sus moléculas más elementales, glucosa y 
aminoácidos, y llegar a sintetizar ácidos grasos, el metabolismo de los ácidos 
grasos ocurre exclusivamente hacia su degradación. 

A pesar de sus ventajas como substancia almacenadora de energía., los 
triacilglicéridos tienen la desventaja de que no pueden ser utilizados para la 
generación de A TP en ausencia de oxígeno. Si fuera posible sintetizar 
carbohidratos a partir de los triacilglicéridos, entonces cuando se dispone de 
oxígeno podría suceder la conversión de lípido en carbohidrato, y por otra 
parte, se utilizarían los carbohidratos exclusivamente en condiciones 
anaerobias. Sin embargo, salvo la excepción del gusano Ascaris lumbricoides, 
los animales son incapaces de realizar esta conversión (Palatt, 1982). 

1.1.5. Movilización. 

Los lípidos son insolubles en el agua y el medio en el que existe la vida 
en la Tierra es acuoso. Esto plantea ventajas y retos para los seres vivos. La 
movilización de los lípidos entre los diferentes tejidos de los mamíferos es un 
reto real con soluciones interesantes. 
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En el tema relativo a la absorción de los lípidos se mencionó la 
participación de los quilomicrones ( de diámetros comprendidos entre 180 y 
500 nm). Se trata de pequeñísimas gotas de grasa en la que predominan los 
triacilglicéridos, rodeados de una delgada película proteíca ( apoproteínas ), que 
impide la coalescencia de las gotas y las hace miscibles en el líquido que las 
transporta. Así, en forma de quilomicrones se transportan los lípidos del 
intestino a los distintos tejidos de los mamíferos. Otro vehículo de transporte 
son las lipoproteínas presentes en el plasma, el cuadro 4 describe los tipos que 
existen, así como sus constituyentes y funciones. En todos los casos son 
pequeñísimas gotas de grasa rodeadas de proteínas, así se transportan los 
distintos lípidos entre los diferentes tejidos del organismo. Un tercer tipo de 
transporte lo constituye la albúmina plasmática, a la que se adsorben los 
ácidos grasos libres que llegan a la circulación; este sistema es ampliamente 
usado en el paso de ácidos grasos libres, o no esterificados, que se liberan del 
tejido adiposo y viajan a otros tejidos como el hígado o el corazón. 

CUADRO 4. Propiedades de las lipoproteínas plasmáticas.• 

Lipoproteinas Lípidos principales Apoproteínas Funciones respecto a los lípidos 

en el núcleo 

Lipoproteinas de muy Triacilgliceroles 8-100,C,E Hidrólisis por la lipoproteína lipasa 

baja densidad (YLDL) endógenos 

Lipoproteínas de densi Esteres de coles- 8-100, E Endocitosis por el hígado mediada 

dad intermedia (IDL) tero! endógenos por receptores y conversión en LDL 

Lipoproteinas de baja Esteres de coles- B-100 Endocitosis por el hígado y otros 

densidad (LDL) tero! endógenos tejidos mediada por receptores 

Lipoproteínas de alta Esteres de coles- A Transferencia de ésteres de coleste-
densidad tero! endógenos rol a IDL y LDL. 

(HDL) 

* Tomado de: Stryer, l., Bioquímica. 1995. 

Algunos autores consideran que los llamados cuerpos cetónicos 
constituyen una manera de solubilizar en agua a los ácidos grasos libres. La 
conversión de los ácidos grasos en cuerpos cetónicos se realiza principalmente 
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en el hígado de los mamíferos y se resume en la Fig 11. Dos de los cuerpos 
cetónicos: el acetoacetato y el 13-hidroxibutirato son excelentes sustratos 
energéticos para el tejido muscular y en determinadas condiciones, incluso, 
para el sistema nervioso central. 
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En la figura 12 se ofrece un resumen de los principales flujos que se 
observan en la movilización de lípidos en los mamíferos. 
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Fig 12 Producción y utilización de triacilglicérido.1· por diferentes 
tejidos. 

1.2. El tejido adiposo. 

1.2.1. Composición 

En situación normal y en promedio, el tejido adiposo constituye cerca 
del 18% del peso corporal en el hombre (Herrera, 1986). Desde el punto de 
vista estructural, las células representativas del tejido adiposo son los 
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adipocitos o células adiposas. Se trata de células con una gran vacuola de 
grasa, rodeada de un citoplasma con elevada densidad de mitocondrias y un 
núcleo bien diferenciado (Fig. 13) 
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Fig 13 Micrografia de una célula de grasa. Un lóbulo grande de grasa 
rodeado por una envoltura delgada de citoplasma y un núcleo abultado. 
Tomada de: ,','tryer, L. Bioquímica. 1995. 

En conjunto, el tejido adiposo es el principal lugar de almacenamiento 
de lípidos, lo cual sucede principalmente en el citoplasma de los adipocitos. Se 
calcula que el 95% en peso húmedo de la grasa del tejido adiposo se encuentra 
como triacilglicerol, mientras que las concentraciones de monoacilglicerol y 
diacilglicerol son muy bajas ( Newsholme y Leech, 1983). 

Existen en los mamíferos dos tipos de tejido adiposo bien diferenciados: 
el café y el blanco. El tejido adiposo café es muy escaso, más bien rico en 
mitocondrias y presenta menor contenido de triacilglicéridos que el blanco. Su 
papel es principalmente termogénico, respondiendo rápidamente a una 
disminución de la temperatura externa. 

El tejido adiposo blanco representa un papel cuantitativamente más 
importante en el metabolismo general del individuo (Herrera, 1986). 
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1.2.2. Fisiología. 

Son diversas las funciones desarrolladas por el tejido adiposo. Es un 
aislante del medio externo así como un protector de otros órganos en contra de 
las presiones y golpes externos. Como se mencionó el papel del tejido adiposo 
café es termogénico y la función primordial del tejido adiposo blanco, es la de 
reserva energética para la sobrevivencia del organismo sujeto a prolongados 
períodos de ayuno. Se considera que un adulto normal con posibilidades de 
ingerir agua "ad libitum" resiste un ayuno de alimentos por 30 a 40 días, 
período en el cual la energía requerida para sus funciones es proporcionada 
por los triacilglicéridos ubicados en el tejido adiposo, mismos que son 
degradados progresiva y paulatinamente. Por ello las vias lipogénica y 
lipolítica están precisamente reguladas en el tejido adiposo. 

Existe un conjunto de condiciones externas (frío, calor, estrés, ayuno, 
alimentación) a las cuales se adaptan los organismos. El tejido adiposo 
contribuye a la adaptación promoviendo la lipogénesis o la lipólisis en 
respuesta a hormonas específicas, o sea, un factor externo promueve la 
liberación de hormonas específicas que al llegar a sus órganos blanco 
estimulan o inhiben vías metabólicas. En la respuesta integrada al estímulo 
participa el tejido adiposo movilizando o no ácidos grasos en función de la 
hormona presente y del receptor al cual se une la hormona y que esté 
localizado en el propio tejido adiposo (Cuadro 5). 
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CUADRO 5 Factores que afectan la movilización de los ácidos grasos en 
el tejido adiposo.* 

Factores Aumento de la 
movilización 

Nutricionales Poca disponibilidad 
de glucosa 
(Hipoglucemia), Ayuno 

Hormonales Epinefrina 
Norepinefrina 
Corticosteroides 
Hormona tiroidea 
Glucagon 
ACTH 
STH 
TSH 

Nervioso Estimulación simpática 
Trauma 
Exposición al frío 
Embarazo 

Químico Etanol > 5 g/kg 
CCl4 

* lomado de: Halpers, D.H., y Sabesín S.M., 1987) 

1.2.3. Bioquímica. 

Disminución de la 
movilización 

Mayor disponibilidad 
de glucosa 

Poco ejercicio 

Insulina 

Cordotomía 
Bloquedores simpaticos 
Hipofisectomía 
Adrenalectomía 

Prostaglandinas 
Nucleótidos 

Acido Nicotínico 
Salicilatos 
Tranquilizantes 
Adenosín trifosfato 
Clorofenoxiisobutirato 
Adenosina 

El tejido adiposo dispone de un equipo enzimático cuya regulación 
permite o impide la movilización de ácidos grasos. En el caso de la lipólisis la 
enzima reguladora es la lipasa sensible a hormonas. Si se activa la lipasa por 
medio de una hormona, tal como se describe en los siguientes incisos, se 
promueve la conversión de los triacilglicéridos en glicerol y ácidos grasos. El 
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metabolismo del glicerol en el tejido adiposo es determinante para marcar el 
destino de los ácidos grasos disponibles en el interior del adipocito. Una de las 
características del tejido adiposo de los mamíferos es que carece de la enzima 
gliceroquinasa, la cual cataliza la conversión del glicerol y A TP en 
glicerofosfato; por lo tanto, el glicerol, generado en el tejido adiposo por 
acción de la lipasa no se usa en el adipocito, sino que sale a la circulación para 
ser captado y usado por otros tejidos. En dicha situación, los ácidos grasos 
presentes en el adipocito no disponen de glicerfosfato para esterificarse y 
también salen de la célula adiposa, como ácidos grasos libres o no 
esterificados y unidos a la albúmina viajan a otros tejidos para su oxidación. 
El ejemplo descrito corresponde al de un ayuno de poco más de 24 horas. 

Pero existe otra alternativa para los ácidos grasos ubicados en el interior 
del adipocito: si ésta célula está consumiendo activamente glucosa, forma 
glicerofosfato por la vía glucolítica (Fig. 4), con el cual se esterifican los 
ácidos grasos y se forman triacilglicéridos para ser almacenados. Puede darse 
el caso de que coexistirán dos tipos de estímulos sobre el tejido adiposo: por 
un lado un estímulo promotor de la oxidación de la glucosa (por ejemplo: 
después de una comida rica en carbohidratos y con la presencia de insulina en 
la sangre) y por otro lado una situación de estrés transitorio (por ejemplo una 
fuerte impresión con liberación de epinefrina y consecuentemente activación 
de la lipasa sensible a hormonas). 

1.3. Señales hormonales. 

La definición clásica de hormona es la de una molécula producida por 
un tejido, que a través de la sangre llega a otro tejido donde produce una 
respuesta. Al tejido productor se le llama glándula y al tejido que responde se 
le denomina órgano blanco. Para que un tejido sea órgano blanco debe poseer 
una proteína que reconozca y que se una específicamente a la hormona, la cual 
se le llama receptor. La cadena de sucesos que conectan el receptor con la 
respuesta tisular se define como la transducción de la hormona. 

El sistema hormonal de los mamíferos es muy complejo y su 
descripción completa permanece fuera del ámbito de este trabajo. Aquí se 
incluye únicamente el sistema de las hormonas llamadas genéricamente 
catecolaminas, así como la principal respuesta que promueven en uno de sus 
órganos blanco, el tejido adiposo. 
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1.3. l. Catecolaminas. 

Las hormonas de la médula suprarrenal son indispensables para la 
adaptación rápida del individuo a situaciones de emergencia. La médula 
suprarrenal responde con gran velocidad a los estímulos provenientes del 
sistema nervioso, ocasionados por diversas situaciones como ejercicio, 
hemorragia, miedo entre otras. Por vía esplácnica, a través de las fibras 
nerviosas de la porción tóracolumbar de la médula espinal, el sistema nervioso 
central provoca la estimulación de las células de la médula suprarrenal y la 
liberación de las catecolaminas hormonales correspondientes. Estas producen 
una compleja respuesta en la que participan el cerebro, los aparatos 
respiratorios y cardiovascular, los músculos, el hígado y el tejido adiposo. Los 
estudios de microscopía electrónica de las células cromafines de la médula 
suprarrenal han demostrado la presencia de gránulos osmofilicos que 
contienen complejos ricos en catecolaminas, varias proteínas, A TP y calcio. El 
mecanismo de liberación de las catecolaminas depende de calcio y comprende 
la fusión de la membrana de las vesículas almacenadoras con la membrana 
celular, para producir la exocitosis de las hormonas. El estímulo normal para 
la descarga es la acetilcolina, liberada por las terminaciones de los nervios 
esplácnicos, en contacto con las células de la médula suprarrenal. Dentro de 
las catecolaminas se encuentra a la epinefrina y a la norepinefrina (Laguna y 
Piiia, 1991 ). 
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En los órgano blanco de la epinefrina y la norepinefrina existen 
receptores específicos para ellas. Se han descrito dos tipos de receptores, los 
alfa ( a) y los beta (P ); además se reconocen subclases para cada tipo de 
receptor los P ¡, P2, p3 y los a¡ A, a¡ B, a¡ e a¡ D· Cada receptor al ser 
estimulado por la hormona tiene un mecanismo de acción particular y 
desencadena en la célula una respuesta específica. A su vez, cada tejido posee 
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una distinta proporción de cada uno de los tipos de receptores. Por lo tanto las 
hormonas suprarrenales actúan de manera diferente en los distintos tejidos 
dependiendo del receptor predominante y del tipo de respuesta del receptor. 
En el cuadro 6 se observan algunas de las respuestas asociadas a los 
receptores adrenérgicos dependiendo del tipo de célula blanco (Mathews y 
VanHolde, 1995). 

CUADRO 6. ACCIONES BIOLOGICAS ASOCIADAS A 
RECEPTORES ADRENÉRGICOS* 

Tipo de receptor Célula blanco Efecto de la hormona 

a-1 iris del ojo contracción 
intestino disminuye movilidad 
glándulas saliva les secreción de potasio y agua 

a-2 células p pancréatica disminuye secreción 
plaquetas de sangre aumenta agregación 
adipocitos disminuye lipólisis 
estómago disminuye movilidad 

P-1 corazón incrementa la fuerza y 
frecuencia de contracciones 

adipocitos aumenta la lipólisis 
intestino disminuye movilidad 

P-2 pulmón relajación muscular 
hígado aumenta glicogenólisis 
intestino disminuye movilidad 

* Mathews y Van Holde, Biochemistry. 1995. 

Como se puede observar en el cuadro, en los adipocitos la estimulación 
de receptores P-2 por catecolaminas aumenta la lipólisis. La lipólisis como se 
mencionó en 1.1.4.2.es el proceso que libera ácidos grasos y glicerol a partir 
de triacilglicéridos almacenados. Las catecolaminas interactúan con receptores 
p adrenérgicos localizados en la membrana causando un aumento en la 
formación de AMPc y la subsecuente fosforilación y activación de la enzima 
lipasa sensible a las hormonas (Egan et al, 1992). 

Los receptores p adrenérgicos son proteínas de tamaño considerable, 
tienen entre 415 y 480 residuos, incluyen 7 regiones conservadas ricas en 
aminoácidos hidrofóbicos, lo cual representa regiones de a hélice que están 



embebidas en la membrana y unidas por regiones hidrofilicas proyectadas 
hacia el citosol y hacia el exterior de la célula. (Fig 14). 

superficie 
extracelular 

.. . . 

Fig 1 .J Secuencia de un receptor /J-2 adrenérgico humano. 
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La diversidad de señales y respuestas en las células blanco depende de 
la diversidad de receptores y de enzimas en las células, con la cual su 
actividad puede ser estimulada o inhibida por el AMPc y, como desde hace 
tiempo se sabe, la transducción de la señal hormonal hacia la adenilato ciclasa 
incluye un tercer tipo de proteínas, las proteínas G (Mathews y Van Holde, 
1995). 

1.3.2 Transducción de la señal a través de AMPc. 

El sistema de transducción de la señal es modular y consiste en tres 
componentes protéicos: un receptor, un transductor y un efector, como se 
observa en la figura 15. 
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Fig 15 Transducción de señales. Aquí se puede observar la ruta que se 
lleva a cabo para transducir una señal: (1) la hormona se une al receptor; (2) 
el receptor interactúa con la proteína G, la cual se disocia de GDP y se une 
con <iTP; (3) estimulación de la adenilato ciclasa por la unión del GTP con la 
proteína G y aumento en los niveles de AMPc; (4) estimulación por el AMPc 
de la enzima quefosforila; (5) estimulación o inhibición de las rutas 
metabólicas. 

El receptor es un proteína de membrana que reconoce y une una 
hormona específica, el transductor es una proteína G, denominada así por la 
habilidad que tiene de unir el nucleótido de guanina, y el efector es la enzima 
adenilato ciclasa que cataliza la conversión de A TP a AMPc, el segundo 



mensajero, que activa a una proteína cinasa. Algunas enzimas se activan al 
ser fosforiladas y otras se inhiben. 

3 1 

En los adipocitos, la unión de la hormona epinefrina en la superficie 
celular estimula la síntesis de un segundo mensajero, el AMPc, que transfiere 
un fosfato del A TP a la lipasa sensible a hormonas, la cual de inactiva se 
convierte en activa e inicia la hidrólisis de los triacilglicéridos dentro de la 
célula. A su vez el AMPc puede ser degradado por una fosfodiesterasa; 
cuando ésta se inhibe, ocurre lo mismo que si se activara la adenilato ciclasa . 
Por lo tanto un aumento en los niveles de AMPc en el adipocito, 
independientemente de su causa, va seguido de un incremento en la lipólisis y 
en la liberación de glicerol y ácidos grasos (Laguna y Piña, 1991 ). 

La secreción de una hormona puede tener diversos efectos en diferentes 
tejidos dependiendo de la naturaleza del receptor y del transductor, así como 
de la interacción del efector y el sistema de segundos mensajeros. Hay 
diferentes tipos de receptores de membrana, diferentes tipos de proteínas G, 
unas que inhiben a la adenilato ciclasa y otras que la activan; hay otros 
efectores además de la adenilato ciclasa que producen diferentes segundos 
mensajeros. Por lo tanto un sistema de control como éste tiene muchos puntos 
de regulación que aseguran una respuesta metabólica adecuada. Otra ventaja 
es que por tratarse de una cadena, la señal se amplifica en cada eslabón de la 
cadena, siendo muy eficiente en cuanto a ahorro de energía. 

1.4. El etanol. 

El etanol o alcohol etílico es el componente activo más abundante de las 
bebidas alcohólicas. Para la química un alcohol es un derivado del H20 en el 
que uno de sus hidrógenos se ha reemplazado por un metilo. 

l\ 
H H 

El número de substituyentes de ese hidrógeno es muy grande así como 
el número de alcoholes existentes. El etanol es uno de los alcoholes más 
sencillos, su fórmula química corresponde a: 

CH3-CH2-0H 
y dada su abundancia, en la industria y en las bebidas alcohólicas, con 
frecuencia el nombre del etanol se substituye por el genérico de "alcohol", y la 
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enfermedad humana asociada a su consumo exagerado se denomina con 
mayor frecuencia alcoholismo, si bien también se emplea el de etilismo. 

El etanol es el compuesto tóxico más consumido por los humanos 
(Williams et al., 1988) y su consumo está ligado en la historia del hombre 
desde sus inicios; pero nunca como ahora, el alcoholismo es el causante de 
una enorme problemática que afecta las diferentes esferas sociales y 
económicas. Se sabe que cantidades moderadas de etanol tiene efectos 
psicotrópicos importantes, es estimulante del apetito, tranquilizante, eufórico y 
sedante, así mismo induce un aumento transitorio del sentimiento de auto
estima y una sobreestimulación de los talentos y habilidades del bebedor 
(Achord, 1995). Sin embargo, una vez delineados los efectos sobresalientes 
del alcohol sobre el comportamiento humano hay que mencionar datos 
preocupantes desde el punto de vista de la salud, ya que el 90% de la gente 
bebe etanol, entre el 40% y el 50% tienen problemas inducidos por su 
consumo y el 10% de hombres y del 3 al 5% de mujeres desarrollan problemas 
de alcoholismo. Las edades más frecuentes en que aparece es entre los 30 y los 
50 años y todos los estratos socioeconómicos se ven afectados (Zentella, 
1994). 

El hígado es el órgano más frecuentemente afectado en la ingestión 
exagerada de etanol por ser donde se lleva a cabo su metabolismo sin excluir 
otros órganos y tejidos como por ejemplo: cerebro, estómago, páncreas y la 
sangre. 

Los descubrimientos histológicos de las enfermedades del hígado 
causadas por etanol, indican que estas aparecen en combinaciones variables y 
diferentes grados de severidad dependiendo de cada individuo. En un orden 
aproximado de severidad se incluye una metamorfosis por acumulación de 
grasa, engrosamiento de la pared de la vena central hepática, infiltración de 
leucocitos, hinchamiento celular hepático y necrosis, formación de 
mitocondrias gigantes, mayor aparición de cuerpos de Mallory, infiltración 
mononuclear y fibrosis (Achord, 1995). 

1.4.2. Intoxicación alcohólica experimental 

Los resultados de la intoxicación aguda con etanol en animales de 
laboratorio han sido estudiados en el laboratorio donde se llevó a cabo este 
trabajo de tesis (Zentella et al, 1992; Zentella et al, 1993; Zentella, 1994), e 
involucran un gran número de efectos: entre ellos de interés para este trabajo 



es un aumento de la lipólisis en el tejido adiposo, con repercusiones tales 
como la instalación de un hígado graso transitorio. 
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Las funciones biológicas normales del cuerpo pueden ser modificadas 
por la acción de drogas o compuestos tóxicos produciendo un estado alterado. 
En este sentido el estado anormal descrito como hígado graso por intoxicación 
alcohólica es considerado como el resultado de una mayor movilización y 
transporte de ácidos grasos de cadena larga y de la síntesis de triacilglicéridos 
en el hígado. Esto puede deberse a un efecto estimulante del etanol sobre la 
biosíntesis de los ácidos grasos (Lieber y Shmid, 1961 ). Otra posibilidad es 
que sean la consecuencia de un aumento en la degradación de la grasa neutra 
de tejido adiposo periférico (Baraona, 1979) y liberados como ácidos grasos 
hacia el hígado donde se re-esterifican a triglicéridos. Cabe también otra 
alternativa relacionada con alteraciones en la síntesis de proteínas y como 
consecuencia de las lipoproteínas encargadas de la salida de triglicéridos 
hepáticos (Hyams, 1967). Por último es posible que se relacione con una 
inhibición en la 13-oxidación de los ácidos grasos, acumulación de los mismos 
y su almacenamiento como triacilglicéridos propuesta por Lieber y 
colaboradores (Fig. 16). De todas las alternativas mencionadas, la que podría 
considerarse como la más importante para explicar el hígado graso es la de 
una movilización exagerada de lípidos del tejido adiposo, en base a los 
siguientes datos: la acumulación de lípidos en el hígado después de una sóla 
dosis de etanol (5-7 g/kg) es semejante a la del tejido adiposo (Mallov, 1957), 
además la adrenalectomía, hipofisectomía y los agentes bloqueadores 
adrenérgicos previenen la acumulación de lípidos en el hígado después de la 
intoxicación aguda con etanol (Reitz, 1979). Estos resultados indican que las 
catecolaminas están relacionadas con el mecanismo de producción del hígado 
graso por el efecto tóxico de una dosis aguda de etanol. 
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Fig. 16. Mecanismos posibles en la patogenia del hígado graso. la 
ilustración representa la captación y metabolismo de los ácidos grasos por el 
hígado, laformación de triglicéridos y la secreción de lipoproteínas. la 
disponibilidad de ácidos grasos en hígado tanto por movilización desde tejido 
adiposo como por síntesis a partir del acetato producto del catabolismo del 
etanol, aunado a una menor secreción de lipoproteínas, puede conducir a la 
acumulación de triacilglicéridos y al hígado graso. 

l.4.3. Efecto del etanol en el metabolismo de los lípidos. 

Aún no se conocen con certeza todos los mecanismos moleculares de 
las alteraciones tisulares provocadas por un abuso en la ingestión del etanol; 
sin embargo, desde hace algunos años se han asociado dichas alteraciones con 
los mecanismos de estrés oxidativo, en el cual las defensas antioxidantes son 
rebasadas por un estrés tóxico, promovido por la oxidación del etanol y como 
consecuencia hay un aumento en la poza tisular de radicales libres (Lieber et 
al, 1989). El primer acercamiento a este problema fue mediante los 
experimentos de Di Luzio y Costales en 1964, que mostraron una acción 



protectora de antioxidantes sobre el hígado graso por un tratamiento agudo 
con etanol. 

Se sabe que se forman varios tipos de radicales libres derivados del 
oxígeno o generadores de éstos durante una intoxicación etílica. Entre estas 
especies se encuentra el anión superóxido 0 2·- y su formación se ve 

notablemente aumentada después de un tratamiento crónico con etanol en 
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ratas (Ekstrom y Ingelman, 1996). El peróxido de hidrógeno H202 (producido 
por la dismutación del anión superóxido y catalizado por la enzima superóxido 
dismutasa) que en presencia de fierro es degradado en las reacciones de 
Fenton y Haber-Weiss, incrementándose así los radicales libres hidroxilo. 
Otros radicales libres derivan de la lipoperoxidación o inducen la peroxidación 
de los ácidos grasos insaturados. 

Reacción de Fenton: 

H202+ Fe2+ OH· + oH- + fe3+ 

Reacción de Haber Weiss: 

H202 + 02- ( 
Fe3+ 

OH·+ OH-+0 
~ Fe2+ . 2 

Durante muchos años se pensó que la extrema reactividad de los 
radicales libres y la irreversibilidad de las reacciones en las que ellos 
participan, los excluía para considerar su posible existencia en los organismos 
vivos, ahora se sabe muy bien que sucede lo contrario (Gershman, et al., 
1954). 

La peroxidación de los ácidos grasos insaturados conocida como 
lipoperoxidación, es una reacción de autooxidación que puede ser inducida 
por radicales hidroxilo, hidroperoxilo y quizá por el oxígeno singulete, pero 
no por radicales menos reactivos. 

La lipoperoxidación de los ácidos grasos insaturados de los fosfolípidos 
de las membranas, daña seriamente las membranas plasmáticas y la de los 
organelos celulares, produciendo perdida de fluidez, alteraciones en las 
funciones secretorias y de los gradientes trasmembranales, llegando hasta la 
muerte celular (Donohue et al, 1983). 
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Los productos finales de la reacción de peroxidación sobre los ácidos 
grasos insaturados son: aldehídos, gases hidrocarburos ( etano, pentano) y 
varios residuos químicos como el malondialdehido (Barber y Berhein, 1967). 

Estos productos difunden del sitio de producción originando edema 
celular y cambios en la permeabilidad vascular, inflamación y quimiotaxis. 
Además algunos pueden cambiar la actividad de la fosfolipasa e inducir la 
salida de ácido araquidónico y la formación de prostaglandinas y varios 
endoperóxidos. 

En la figura 17 se señala la secuencia de la fisiopatología en el daño 
hepático por etanol. 
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.fisiopatología en el daño hepático por etanol ( Modificada de Mendenhall, 
19H7). 
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Todos los seres vivos están confrontados continuamente por intrusiones 
del medio ambiente. Para sobrevivir han tenido que desarrollar mecanismos de 
resistencia o inmunidad. La inflamación es uno de esos mecanismos de 
defensa desarrollado por los organismos, es un proceso complejo que 
comprende varios eventos, desencadenados por un daño causado por un 
factor endógeno, como factor endógeno hay mecánico, físico, químico, 
biológico, etc. 

Minutos después de la agresión por cualquier factor endógeno, el 
proceso de inflamación empieza con la liberación de sustancias como las 
prostaglandinas que, por medio de vasodilatación, regulan el flujo sanguíneo a 
órganos particulares aumentando la permeabilidad capilar (Stryer, 1995). 

En respuesta al estímulo de inflamación se lleva a cabo fagocitosis, 
considerada como la ingestión y destrucción de células individuales a · 
partículas extrañas. Estas células individuales se transforman en células 
secretorias capaces de provocar daño celular (Abramson y Weissman, 1989); 
Por ejemplo los granulocitos producen radicales peróxido y superóxido que 
son tóxicos para muchos microorganismos. 

Los neutrófilos tienen en la membrana celular receptores que al unirse 
con el ligando se desencadena una respuesta, transformandose el neutrófilo en 
una célula secretora. La unión del ligando promueve la hidrólisis del 4,5-
bifosfato de fosfatidilinositol membrana! por la acción de la fosfolipasa C en 
una reacción regulada por al menos una proteína G (Fig. 18). Los productos 
de la hidrólisis son 1,4,5- trifosfato de inositol (IP 3) y sn-1,2-diacilglicerol 

(DG), señales que activan canales de calcio y a la proteína cinasa C, la cual 
desencadena una serie de respuestas como se observa en la figura 18. 
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En relación al efecto del etanol sobre el daño hepático se puede resumir 
de la siguiente manera: 

ETANOL 

l 
IAGRESION CELULAR 1 

~~-
Células hepáticas 

/ principalmente ma 
1 rNFLAMACION 1 / crófagos y células 

¡ de Kupffer. 

ACTIV ACION DE FAGOCITOSIS 

rNCREl\1ENTO DE 
RADICALES LIBRES 

Fig 19. El etanol, como agresor celular, desencadena la reacción de 
inflamación en los hepatocitos y la formación de radicales /ihres. 
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Cuando por alguna razón aumenta en exceso la producción de radicales 
libres en el organismo y la capacidad de las defensas antioxidantes resulta ser 
insuficiente, se establece la situación conocida como estrés oxidativo, en la 
cual existe daño celular que puede ser muy severo y conducir a la muerte 
celular (Halliwell y Gutteridge, 1989) (Fig. 20). 

Normalmente en las células y en los organismos en condiciones 
naturales, se mantiene en equilibrio la producción de radicales libres y las 
defensas antioxidantes de manera que la toxicidad del oxígeno solo aparece en 
los estados patológicos o en el envejecimiento. 

La intoxicación etílica produce un aumento en la formación de especies 
reactivas del oxígeno (ROS), en hepatocitos este aumento, se genera como una 
consecuencia del metabolismo del etanol y en el retículo endoplásmico existe 
el sistema microsomal oxidante con la participación del citocromo P-450. 
Existen otros mecanismos en estas células que generan ROS y radicales libres 
a partir del etanol (Sayed et al, 1996) o por medio del proceso de inflamación. 
Esto último ha inducido a algunos grupos de investigación a emplear con éxito 
antiinflamatorios no esteroideos para revertir al menos parte de los efectos 
tóxicos inducidos por el etanol (Zentella, et al. 1992; Zentella, et al. 1993; 
Saldaña, et al. 1996). 
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Fig 20. Dependiendo de la intensidad del estrés oxidativo se 
compromete proporcionalmente la viabilidad celular. 
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1.5. AINEs: Los antiintlamatorios no esteroideos. 

Los antiiflamatorios no esteroideos son una serie de compuestos que no 
presentan una similitud química, pero sí comparten acciones terapéuticas y 
efectos moleculares. Tienen tres acciones principales son: antipiréticos, 
anti infamatorios y analgésicos, también disminuyen las constricciones 
bronquiales y musculares y manifiestan una tendencia a-producir irritaciones 
gastrointestinales (Vane, 1971 ). 

En los Estados Unidos los AINEs son los agentes terapéuticos más 
prescritos ya que representan el 4.5 % del total de prescripciones y los de uso 
más común son: aspirina, naproxen, ibuprofen, piroxicam, sulindac e 
indometacin (Bilodeau et al, 1995). 

1.5. l. Mecanismos de acción. 

Los AINEs actúan inhibiendo la síntesis de prostaglandinas, sin 
embargo este hecho no explica todos sus efectos. Las hormonas eicosanoides 
provienen de ácidos grasos poliinsaturados y se llaman así por tener 20 átomos 
de carbono y cuatro insaturaciones en la molécula. Se consideran hormonas 
locales ya que son de vida media corta y alteran actividades de las células 
donde se encuentran y células adyacentes, dentro de éste grupo se encuentran 
las prostaglandinas, las prostaciclinas, los leucotrienos y los tromboxanos. En 
general es aceptado que los AINEs inhiben la actividad de las dos 
ciclooxigenasas (COX-1 constitutiva) y (COX-2 inducible) (Frolich, 1997) y 
en consecuencia la síntesis de prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxanos. 
Otros tienen acción dual e inhiben también la actividad de la lipooxigenasa y 
con ello impiden la formación de leucotrienos (Brogden, 1984) (Fig.21 ). 
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estimulado (Sagone et al, 1987). Esto sugiere que los AINEs podrían actuar de 
manera similar reaccionando rápidamente con los radicales, lo cual haría más 
entendible sus conocidas propiedades antiinflamatorias. 

1.5.2. Naproxen. 

El ácido 6 metoxi-l-metil-2- naftaleno-acético o naproxen es un 
antiintlamatorio sistémico muy potente, cuya actividad consiste en la 
habilidad para inhibir la síntesis de prostaglandinas (Windholz, 1983 ). Su 
fórmula química es la siguiente: 

La actividad analgésica del naproxen se ha encontrado siete veces más 
potente que la de la aspirina en ensayos de laboratorio (Runkel, et al. 1972). 

El naproxen se absorbe totalmente cuando es administrado por vía oral 
y la velocidad de absorción depende de la presencia de comida en el 
estómago. 
Las concentraciones pico en plasma ocurren entre 2 y 4 horas después de su 
administración y su vida media es de 14 horas. La dosis habitual varía de 250 
a 500 mg dos veces por día, y se ajusta según la respuesta clínica, el 
padecimiento y la edad del paciente (lnsel, 1990). 

Con la administración de 500 mg de naproxen se alcanza una 
concentración plasmática máxima de 2 x 10-4 M y mínima 6. 5 x 10-5 M 
(Todd y Clissold, 1990). 
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2. INTRODUCCION 

2.1 Planteamiento del problema. 

Dos de las características más llamativas de toda materia viviente son 
el estado dinámico de sus procesos bioquímicos, su metabolismo a nivel 
subcelular y molecular y su alto grado de organización estructural. Los 
procesos de evolución han seleccionado y preservado las reacciones y 
características estrncturales que son más útiles y eficientes para permitir que el 
organismo haga frente y se adapte mejor al medio ambiente (Orten y Neuhaus, 
1984 ). 

Los procesos metabólicos en las células normales no ocurren al azar 
sino que están rígidamente controlados por una serie de frenos y equilibrios 
intrínsecos y extrínsecos estrechamente interrelacionados. La regulación del 
estado dinámico del metabolismo se efectúa mediante mecanismos de control 
genético (grueso) y modulación de actividades enzimáticas celulares (fino) 
(Orten y Neuhaus, 1984). 

Muchas de las reacciones de los organismos vivos tienen por objetivo 
contrarrestar las alteraciones del medio ambiente. Cualquier modificación es 
compensada por una serie de mecanismos que tratan de regresar el sistema al 
estado previo. Estos fenómenos de regulación interna reciben el nombre de 
homeostasis y se caracterizan, no por la ausencia de cambios, sino por la 
tendencia hacia el equilibrio a través del control de los cambios (Laguna y 
Piüa, 1991 ). 

Desde hace 30 aüos los científicos observaron que inmediatamente 
después de un aumento de temperatura, todas las células, desde las simples 
bacterias hasta las muy diferenciadas neuronas, aumentan la producción de 
cierta clase de moléculas que las amortiguan del calor. Estudios posteriores 
revelaron que ocurría la misma respuesta cuando las células eran expuestas a 
metales tóxicos, alcohol y algunos venenos metabólicos o en tejidos de niños 
con fiebre, o en órganos como el corazón en víctimas con ataque cardíaco, o 
en pacientes con cáncer expuestos a quimioterapia (Welch, 1993). Ya que 
estímulos tan distintos tienen el mismo tipo de respuesta celular, los 
científicos se refieren a ella, como respuesta al estrés, en general. 

Además se sabe que en un organismo, las interacciones entre los 
órganos para mantener el balance de energía apropiadamente bajo condiciones 
de estrés, están controladas en gran parte por seüales hormonales (Mathews y 
Van Holde, 1995). 

Una de las respuestas al estrés que produce la administración aguda de 
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etanol, a la dosis de 5g/kg de peso, es la fonnación de un hígado graso, debido 
a una mayor movilización y transporte de ácidos grasos de cadena larga, este 
proceso es mediado por honnonas como la epinefrina. 

Los conceptos generales revisados en esta introducción, son aplicables 
al presente trabajo experimental en el cual se intenta precisar la posible 
participación de un antiinflamatorio no esteroideo, el naproxen, al modificar 
algunas de las respuestas metabólicas al estrés consecutivas a la intoxicación 
aguda con etanol como es el aumento de la lipólisis del tejido adiposo 
periférico. 

Como se mencionó en los antecedentes el almacenamiento de lípidos, o 
el uso de los lípidos almacenados (la lipogénesis o la lipólisis) en el seno del 
tejido adiposo son uno de los fenómenos de regulación interna mejor 
adaptados para contrarrestar las alteraciones del medio ambiente. Como 
alteraciones del medio ambiente existen factores nutricionales, nerviosos y 
químicos que modifican la movilización de los ácidos grasos del tejido 
adiposo (Tabla 4 ), entre ellos, la participación de la epinefrina es de 
primordial importancia. 

Uno de los antecedentes a esta tesis se refiere al uso del piroxicam, un 
AfNE, el cual al ser administrado simultáneamente con el etanol, ocasiona un 
decremento en los principales indicadores característicos de la intoxicación 
aguda como son: ( 1) establecimiento de hígado graso debido al acúmulo de 
triacilglicéridos, (2) aumento de la lipoperoxidación como un indicador de la 
acción de especies reactivas del oxígeno (ROS) responsables del estrés 
oxidativo, y (3) descenso de glutatión hepático (Zentella et al, 1992; Zentella 
et al, 1993). 

El naproxen al ser administrado simultáneamente con el etanol en el 
animal íntegro es muy efectivo para disminuir los valores de T AG' s y 
TBARS en el hígado de rata comparados con el control a las 8 y 12 horas 
después del tratamiento (Zentella et al, 1993 ). 

Otros experimentos importantes son los que se llevaron a cabo en 
hepatocitos aislados de rata, en este modelo se evita el flujo de lípidos del 
tejido adiposo periférico hacia el hígado que sí sucede en el animal íntegro. En 
hepatocitos aislados incubados con lactato y etanol, el piroxicam de manera 
dosis-dependiente por si solo aumenta la poza de T AGS y disminuye el 
contenido de TBARS en células incubadas con etanol, pero no con lactato. La 
epinefrina bloquea las acciones del piroxicam excepto la disminución del 
contenido de TBARS. Se puede concluir que el piroxicam ayuda al control del 
estrés oxidativo en el hepatocito aislado y tiene un efecto opuesto sobre la 
poza de triacilglicéridos al que se observa en el animal integro (Saldaña
Balmori, et al, 1996). 
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Con estos resultados surgió la duda acerca del posible efecto que 
pudiera tener el piroxicam sobre la lipólisis en adipocitos aislados de rata 
previamente estimulada con epinefrina. Con ello se fragmentó y simplificó el 
modelo experimental y se llevó otra vez del animal integro a estudios in vitro. 
Estos experimentos ayudan a esclarecer el mecanismo mediante el cual el 
piroxicam protege al hígado del arribo de triacilglicéridos durante la 
intoxicación aguda con etanol. 

El antecedente inmediato a este trabajo de tesis es el efecto del 
piroxicam en adipocitos aislados de rata (Pimentel, et al, 1996). Los 
adipocitos fueron incubados en presencia de epinefrina a diferentes 
concentraciones y una dosis fija de piroxicam y a concentraciones crecientes 
de piroxicam y una dosis fija de epinefrina. Con estos experimentos se pudo 
concluir que el piroxicam inhibe el efecto lipolítico mediado por epinefrina. 

En consecuencia, en este trabajo de tesis se pretende conocer la eficacia 
del naproxen, antiinflamatorio no esteroideo representante del grupo de los 
que tienen ácido propiónico, sobre la lipólisis en adipocitos aislados de rata 
previamente estimulados con epinefrina, en los cuales se puede tener una 
respuesta metabólica cuantitativa y muy reproducible. Es importante señalar 
que los AlNEs son un grupo heterogéneo y probabalemente presentan 
diferencias importantes en cuanto a sus efectos y mecanismos de acción, por 
lo tanto el hecho de que el piroxicam presentara un efecto inhibitorio en la 
respuesta lipolítica a epinefrina no aseguraba que el naproxen también. Con 
este modelo se permitirá un estudio más sencillo acerca del posible papel del 
naproxen interfiriendo con la acción de la epinefrina en la respuesta al estrés 
oxidativo promovida por el etanol y también ayudará a esclarecer cuál es el 
mecanismo mediante el cual los AlNEs ocasionan un decremento en los 
principales indicadores de daño característicos de la intoxicación aguda con 
etanol al ser administrados simultaneamente en el animal íntegro. Se escogió 
al naproxen por ser un AINE de uso muy extendido y se ha encontrado 7 
veces más potente en ensayos de laboratorio que la aspirina (Insel, 1996). 
Tiene una vida media de 14 horas y al ser administrado por vía oral resulta ser 
poco agresivo con la mucosa gástrica. 
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3. MATERIAL Y METO DOS 

3.1 Aislamiento de adipocitos 

Se obtuvo tejido adiposo a partir del paquete graso del epidídimo de 
ratas Wistar, cuyos pesos corporales oscilaban entre 200-240g. Se decapitaron 
3 ratas y se les extrajo el paquete graso, se reunieron y se pesaron para 
obtener el peso húmedo 1.8-2.5 g) y se suspendieron en 2.5 mi de 
amortiguador Krebs-Ringer bicarbonato y albúmina al 1 %, con un pH de 7 .3 7. 
Se cortaron en pequeños trozos y se incubaron a 37ºC durante 60 minutos en 
colagenasa tipo I de Sigma ( 1 mg/ml). Una vez disgregados los adipocitos se 
filtraron a través de una doble capa de gasa y se centrifugaron 3 veces durante 
2 minutos a 1000 rpm cambiando cada vez de amortiguador y al final, se 
determina nuevamente el peso húmedo y se lleva a un volumen conocido. 

3.2. Soluciones. 

1.- Soluciones de epinefrina y naproxen a diferentes concentraciones 

Se preparó una solución 10-2 M de epinefrina y a partir de esta solución 
stock se hicieron las diluciones correspondientes para obtener 
concentraciones de I o·3, 10-4, 10·5 y 10·5 M. 

Se preparó una solución 10-2 M de naproxen, disuelto en amortiguador 
de glicil/hidrazina/MgC12 pH 9.8. A partir de esta solución stock se hicieron 
las diluciones correspondientes para obtener concentraciones de '! 0·3

, 10-4, 10·5 

y 10·6 M. 

2. - Amortiguador glicil/hidrazina/1\,1 gC!z 

Se prepararon 100 mi de una solución 0.2 M de glicina, 1 M de 
hidrazina y 2 mM de MgC!z, a la cual se le ajustó el pH a 9.8 con KOH. 

3.- Solución 50mM de ATP de Sigma. 

4.- Solución 20mM de NAD de Sigma. 

5.- Solución Ringer-Krebs con albúmina al 3%. 

Se toman 100 mi de NaCI al 4.5%, 4ml de KCI al 7%, 1 mi de 



KH2PO4 al 10.5%, 1 mi de MgSO4 al 19.1%, 5 mi de NaHCO3 al 

6.5%. 

Se llevó la solución a un volumen de 625 mi con agua destilada y se 
adicionó CaCl2 1.2 mM. Se aereó 15 minutos con carbógeno (02 95% CO2 

5%) a 37ºC y después se ajustó el pH entre 7.35-7.4 con la solución de 
NaHCO3. Se le agregó el peso correspondiente al 3% de albumina. 

3.2. l. Enzimas. 

1.- Glicerolcinasa (Candida micoderma) 0.85 kU/1 de Sigma 

2.- Glicerol-3-fosfato deshidrogenasa (músculo de conejo) 17 kU/1 de 
Sigma 

3.3. Procedimiento. 

Se hicieron cuatro diferentes series de experimentos: 

47 

1 . - La primer serie se hizo con concentraciones crecientes de 
epinefrina, obteniéndose así una curva dosis-respuesta de epinefrina como se 
ejemplifica en la figura 22. A partir de la cual se pudo determinar la dosis 
efectiva media (DE50). 

2.- La segunda serie se hizo con concentraciones crecientes de 
naproxen, obteniéndose así una curva dosis-respuesta de naproxen como se 
ejemplifica en la figura 23. A partir de la cual se pido determinar la DE50. 

Con las DE50 de naproxen y epinefrina como hicieron las otras dos 
series de experimentos. 

3.- Se hizo la misma curva dosis-respuesta de epinefrina como en la 
serie I y, a cada tubo, se le adicionó la DE50 de naproxen, incluyendo el 
control ( Fig.24 ). 

4.- Se hizo la misma curva dosis-respuesta de naproxen que en la serie 
2 y, a cada tubo, se le adicionó la DE50 de epinefrina, incluyendo el control 
(Fig 25). 
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Para cada serie de experimentos se llevo a cabo el mismo procedimiento 
con el fin de conocer el efecto sobre la lipólisis en adipocitos aislados de 
epidídimo de rata tratados con epinefrina y/o naproxen. 

Se incubaron en un volumen final de 2 mi de solución Krebs-Ringer 
con albúmina al 3% y pH = 7 .3 7, 200 µ] de solución de adipocitos, ( estos 
200 ~ti contienen adipocitos con un peso determinado por el peso húmedo y 
el volumen final al cual fueron llevados) y 20 µl de epinefrina y/o naproxen 
según sea el caso. Se incubaron durante 90 minutos a 37ºC. 



A 6 tubos de polipropileno se les agregó lo siguiente: 

200 µI de adipocitos 

D 
Control 

20 µI de epinefrina a diferentes concentraciones 

desde I x 10·6 M hasta I x 10·2 M. 

amoniguador Krebs-Ringer con albúmina al 3% 

hasta un volumen final de 2 mi. 

t 

D D D D 
epinefrina epinefrina epinefrina epinefrina 

lxlll"8 M lxlll·7 M lxI0·6 M lxl0·5 M 

Baño Maria a 3 7ºC 

D 
epinefrina 
lxl0·4 M 

Fig. 22 Diseño experimental de la curva dosis-respuesta epine.frina. 

A 6 tubos de polipropileno se les agregó lo siguiente: 

200 µI de adipocitos 

20 µI de naproxen a diferentes concentraciones 

desde lxlll"6 M hasta lxI0·2 M. 

ainortiguador Krebs-Ringer con albúmina al 3% hasla un 

volumen final de 2 mi. 

, , 

D D D D D D 
Control naproxen naproxen naproxen naproxen naproxen 

lxI0·8 M lxI0·7 M lxl0-6 M lxl0·5M lxl04 M 

Baño Maria a 3 7ºC 

Fig 23 Diseño experimental de la curva dosis-re.1puesta naproxen. 
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A 6 1ubos de polipropileno se les agregó lo siguienle: 

200 µI de adipocilos 

50 µI de ATP 

20 µI de epinefrina a diferentes concentraciones desde 

1,11i-6 M hasta 1,10-2 M y 20 µI de la DE50 de naproxen 

amonigmdor Krebs-Ringer con albúmina al 3% hasta w1 volumen de 2 mi 

'f 

D D D D D D 
Control epinefrina epinefrina epinefrina epinefrina cpinefrina 

lxl0·8 M lxlll"7 M l,I0-6 M lxlll·5 M lxJ0·4 M 

Naproxcn Naproxen Naproxen Napro,en Naproxen Naproxen 

DE50 DE50 DE50 DE50 DE50 DE50 

Baño Maria a 3 7nc 

Fig. 2-1 Diseño de la curva dosis-re.1puesta epinefrina y la E50 de naproxen. 

A 6 tubos de polipropileno se les agregó lo siguiente: 

200 ¡ti de adipocitos 

20 µI de naproxen a diferentes concentraciones desde 

lx w-6 M hasta lx 10-2 M y 20µ1 de la DE50 de epinefrina 

50 ¡ti de ATP 

Amoniguador Krebs-Ringer con albúmina al 3% hasta un volumen de 2 mi 

'f 

D D D D D D 
Control 1iaproxen naproxen naproxen naproxen naproxcn 

lx lll"8 M lxJ0·7 M lxJ0·6 M lxto·5 M lxt0·4 M 

epincfrina epinefrina cpinefrina epinefrina epinefrina epinefrina 

DE50 DE50 DE50 DE50 DE50 DE50 

Baño María a 37'1C 

Fig. 25 Diseño de la curva dosis-re.1puesta naproxen y la E50 de epinefrina. 
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3.4. Determinación de la cantidad de glicerol 

Para cada experimento se midió la formación de glicerol siguiendo la 
técnica de Otto H. Wieland (Wieland, 1984). Los 6 tubos con las muestras se 
centrifugaron a 15 000 rpm durante I O minutos. A 6 celdas de cuarzo se les 
agregaron 7.3 ~ti de glicerolcinasa, 4 µl de glicerol-3-fosfato deshidrogenasa, 
50 ~ti de ATP, 100 µl de la muestra correspondiente y se llevó a un volumen 
de 950 µl con amortiguador de glicina/hidrazina/MgCl2. Se agitó por 
inversión y se leyó en el espectrofotómetro a 339 nm obteniendo el tiempo 
(t¡=0). Se agregan 50 µl de NAD y se leyó a los 60 minutos (tz=60min.) (Fig 

26). Los datos de densidad óptica corresponden al incremento en la formación 
de NADH + H+y se interpolaron en una curva estándar de glicerol para 
conocer las cantidades de glicerol que se formaron durante los 90 minutos de 
incubación con los diferentes tratamientos. 

Posteriormente se hicieron los cálculos necesarios para expresar las 
unidades en µmolas de glicerol por gramo de peso húmedo de adipocitos y por 
hora de incubación (ver apéndice). 



7.J rd de glicerolcinasa 

-l.llµl de glicerol-J-fosfato dcshidrogenasa 

100 rd de la muestra correspondiente 

50 fd de NAD 

amortiguador glicil/hidrazim/MgCl2 pH 9.8 hasta un rnlumen de 950 µ 

Espectrofotómetro leer 

a 339 nm (t¡ = O). 

D D D 

+ 
Agitar por inversión 

t 
D D D D 

D D 

D D 

50 µI de ATP 

Espectrofotómetro leer 

a 339 nm (12 = 60) . 

'. 
D D D D D D 

D 

Fig 26 Diseño experimental para determinar la cantidad de glicerol 
que se formó durante una hora de incubación dependiendo de cada 
tratamiento. 
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3.5. Curva estándar de glicerol 

La determinación de glicerol proporciona una medida de la lipólisis; el 
glicerol formado durante este proceso es un indicador de la actividad de la 
lipasa sensible a hormonas, en este caso a la epinefrina, ya que esta enzima 
actúa sobre los triacilglicéridos formándose glicerol y ácidos grasos. 

De acuerdo a las siguientes reacciones: 

CH2-0H GC CH2-0H 
1 1 

CH-OH "\. CH-OH 
' ( ' CH2-0H CH2-0-P 

ATP ADP 

CH2-0H GJPDH CH2-0H 
1 

\ ' CH-OH ( C=O 
1 1 

CH2-0-P CH2-0-P 

NAD 1 NADH+H. 1 

A partir de glicerol por medio de la actividad de la glicerolcinasa (GC) 
se forma glicerol -3-fosfato, el cual por medio de la actividad de la glicerol-3-
fosfato deshidrogenasa forma dihidroxiacetona fosfato. En esta última 
reacción se forma NADH +H+. Lo que se mide en el espectrofotómetro a 339 
nm es la absorbancia del NADH +H+. 

En celdas de cuarzo de I mi se agregaron 7.3 µ! de glicerolcinasa, 4 µl 
de glicerol-3-fosfato deshidrogenasa, 50 µl de NAO, glicerol lx!0-3 M (20µ1, 
30~tl, 50µ1, 100µ1) buffer de glicil/hidrazina/MgCl2 hasta completar un 
volumen de 950 µl y se agitó por inversión. Se leyó en el espectrofotómetro a 
una longitud de onda de 339 nm obteniéndose así el tiempo (t¡ =O). Se 

a¡,rregaron 50 ~ti de ATP y se leyó después de una hora (t2=60min) (Fig. 27). 
Se restó la lectura t2 - t1 para cada cantidad conocida de glicerol y se obtuvo 

así el incremento en la formación de NADH. 

ESTA TESIS NO D 
SALIR DI LA BJBUITECA 



IO µI de glicerolcinasa 

IO rLI de gliccrol-3-fosfato deshidrogenasa 

50 fLI de NAD 

-

muestra correspondiente de glicerol lx 10·' M 

(ll.20.30.50 v 100 µI) 

amortigmdo; glicil/hidracina/MgC12 pH 9.8 hasta w1 volumen de 950 µI 

D D D D D 

Espectrofotómetro leer 

a 339 nm (I¡ = O). 

Espectrofotómetro leer 

a 339 nm (t2 = 60). 

Blanco 20µ1 30µ1 50µ1 100µ1 de glicerol 
lxl0"3 M 

t 
Agitar por inversión 

D D D D D 
o 2 3 5 10 

µmolas de glicerol/mi 

50 µI de ATP 

D D D D D 
o 2 3 5 10 

µmolas de glicerol/mi 
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Fig 27. Diseño experimental para la elaboración de la curva estandar 
de glicerol donde se muestran las concentraciones.finales para cada muestra. 
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4. RESULTADOS 
4.1. Obtención de la curva estándar de glicerol. 

Los datos obtenidos de la curva estándar de glicerol (Fig. 28) muestran 
que a mayor cantidad de glicerol O.O I M mayor es la absorbancia por el 
NADH. A partir de esta curva por interpolación se calcularon las cantidades 
de glicerol presentes en las muestra analizadas. 

1,2 

1 , 1 

1,0 

0,9 

0,8 

"' u 
.:: 0,7 a. 
·O 
'C 0,6 "' 'C 
¡¡¡ 
e 0,5 Q) 

o 
0,4 

0,3 
o 

0,2 

O, 1 

0,0 

o 2 4 6 8 

µmolas de glicerol 

Fig 2X Curva estándar representativa de glicerol con una r2 = 0.98 
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4.2. Obtención de la curva dosis-respuesta de epinefrina 

La epinefrina es una hormona que se libera como respuesta fisiológica 
en una situación de estrés, el efecto de la epinefrina, es entre otros, estimular 
vias metabólicas productoras de substratos energéticos como por ejemplo: 
glucogenolísis y lipólisis. La magnitud del estímulo se mide para el caso de la 
glucogenolísis por una mayor disponibilidad de glucosa en sangre y para la 
lipólisis por una mayor producción de ácidos grasos y glicerol. Los resultados 
de cada experimento (Tabla I del apéndice) muestran que entre mayor sea la 
concentración de epinefrina habrá más liberación de glicerol. Con estos datos 
se elaboró una curva dosis-respuesta de epinefrina (fig. 29). El control no 
tiene epinefrina y se emplea como referencia de la lipólisis basal. 

A partir de esta curva se determinó la dosis efectiva 50 de la epinefrina, 
la cual es de 3x!0-6M. 
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Fig 29. Efecto de diferentes concentraciones de epinefrina en la 
liheracirín de glicerol en adipocitos aislados de epidídimo de rata. El grupo 
control está marcado como ( O). los adipocitosfueron incubados 90 minutos 
a 3 7"C en presencia de concentraciones crecientes de epinefrina. las harras 
verticales representan el error estándar (ES) para 9 experimentos. 
Comparando con el grupo control ªP < O.O 5, hp < 0.01, cp< 0.001. 
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4.3. Obtención de la curva dosis-respuesta de naproxen 

Se realizaron una serie de experimentos con el fin de conocer si el 
naproxen tiene algún efecto de inhibir o estimular la lipólisis en adipocitos 
asilados de epidídimo de rata. Estos experimentos (Tabla 3 del apéndice) 
indican que el naproxen por sí solo tiene efecto sobre la lipólisis. En la curva 
dosis-respuesta de naproxen (Fig. 30) se muestra el comportamiento dual a 
concentraciones bajas estimula y a concentraciones elevadas inhibe el efecto, 
siendo el valor de la concentración I x 10-7M el más elevado. 

Con estos resultados se pretendía determinar la DE50 del naproxen, 
pero en vista del comportamiento de la curva se seleccionó el valor 3x 10·7M, 
por ser una concentración en donde probablemente estén operando los dos 
mecanismos sin bloquearse totalmente uno a otro, el de estimulación y el de 
inhibición de la estimulación. 
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Fig. 30. Efecto de diferentes concentraciones de naproxen en la 
liberación de glicerol en adipocitos aislados de epidídimo de rata. El grupo 
control está indicado como (O). los adipocitosfueron incubados 90 minutos a 
37ºC en presencia de concentraciones crecientes de naproxen. Se realizaron 
cuatro experimentos y las barras verticales representan el error estándar 
(E5'). Comparando con el grupo control bp <0.01, cp< 0.001. 



4.4. Adipocitos incubados con epinefrina a diferentes 
concentraciones y una concentración fija de naproxen. 
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Al incubar adipocitos con epinefrina ocurre la respuesta fisiológica 
quese da después de cualquier situación que estimula al eje pituitario-adrenal 
como sucede en situaciones de estrés. 

Considerando las evidencias que apoyan la eficacia del piroxicam para 
evitar la respuesta fisiológica a epinefrina y con ello el aumento de grasa 
hepática (Zentella et al, 1993) se hicieron una serie de experimentos con 
adipocitos incubados en presencia de epinefrina a concentraciones crecientes y 
una concentración constante de naproxen (3xl0-7M) (Tabla 3 del apéndice) 
para saber si el naproxen es capaz de inhibir la lipólisis previamente 
estimulada con epinefrina, los datos graficados en la (Fig. 31 ), muestran que a 
concentraciones altas de epinefrina hay una tendencia a incrementar la 
inhibición. En la figura 32 se comparan las dos curvas de epinefrina con y sin 
naproxen 3x 10-7 M y se observa que hay una inhibición de la lipólisis 
estimulada con epinefrina en la concentración más alta de epinefrina. 
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Fig 31. Efecto de diferentes concentraciones de epinefrina en la 
liberación de glicerol en adipocitos aislados de epidídimo de rata. El grupo 
control está marcado como (O). Los adipocitosfueron incubados 90 minutos a 
3 7ºC en presencia de concentraciones crecientes de epinefrina y la dosis de 
naproxen 3xl0·7M. Se realizaron cuatro experimentos y en ninguna 
concentración las diferencias.fueron sign/ficativas cuando se compara con el 
control. 
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-O- dosis-respuesta epinefrina sin naproxen 
-D-- dosis-respuesta epinefrina con naproxen 
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Fig 32. Comparación del efecto de las diferentes concentraciones de 
epinefrina con y sin naproxen en la liberación de glicerol en adipocitos 
aislados de rata. Los adipocitosfueron incubados 90 minutos a 37ºC en 
presencia de concentraciones crecientes de epinefrina (-o-) y concentraciones 
crecientes de epinefrina y la dosis de naproxen = 3xJ0-7M (-0-). * p<0.05 al 
comparar las dos curvas. 



4.5. Adipocitos incubados con naproxen a diferentes 
concentraciones y una concentración fija de epinefrina. 
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Para conocer la eficacia del naproxen en relación a su concentración en 
· presencia de epinefrina, se hicieron experimentos incubando adipocitos a 
diferentes concentraciones de naproxen y la DE 50 de epinefrina = 3x I Q-6M 
(tabla 4 del apéndice). Con los valores obtenidos se hizo una gráfica (fig.33) 
donde se puede apreciar un comportamiento semejante al de la curva dosis
respuesta de naproxen, sólo que en este caso, el control presenta una mayor 
liberación de glicerol y las diferencias son significativas para los valores 
correspondientes a las concentraciones I x 10-7M y I x 1 Q-6M. En la figura 34 se 
comparan las curvas de naproxen con y sin epinefrina. 
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Tabla 33. Curva dosis-respuesta de naproxen sobre la lipólisis de 
adipocitos aislados de epidídimo de rata incubadas con epinefrina (DE50 
3xl0·6M) y concentraciones crecientes de naproxen expresadas como µmolas 
de glicerol liberadas·por gramo de peso húmedo por hora de incubación 
(µmolas de glicerol /glh). Las barras verticales representan el error estándar 
(ES) para 4 experimentos. 0p< 0.05, bp< 0.01 con respecto al control. 
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-O- dosis-respuesta naproxen con epinefrina 
-D- dosis-respuesta naproxen sin epinefrina 
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Fig 35. Efecto de diferentes concentraciones de naproxen en la 
liberación de glicerol en adipocitos aislados de epidídimo de rata. Los 
adipocitosfueron incubados 90 minutos a 37ºC en presencia de 
concentraciones crecientes de naproxen (-o-) y en presencia de 
concentraciones crecientes de naproxen y la DE50 de epinefrina =3xl0·6M (
CL). Se realizaron cuatro experimentos por grupo. * p<0.05 y ** p<0.01 al 
comparar las dos curvas. 
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5. DISCUSION 

En la literatura biomédica existen datos desde el año de 1965 
(Lieber, et al. 1966) (Poggi y Di Luzio, 1964 ), sobre la producción de 
hígado graso después de una dosis elevada de etanol (más de 5 g por kg de 
peso corporal), también existen datos sobre la inhibición de este efecto 
cuando se administra en forma simultánea el etanol con algunos 
antiintlamatorios no esteroideos (AINEs) (Zentella, et al. 1992; Zentella, et 
al. 1993). Por otro lado la composición de los lípidos acumulados en el 
hígado después de una intoxicación aguda con etanol es semejante a la de 
los lípidos de tejido adiposo periférico (Mallov, 1957). Entre las diversas 
explicaciones, la más viable en este caso, es considerar la administración 
aguda de etanol, como una situación de estrés tóxico y como es de 
esperarse una situación de este tipo va acompañada de una descarga 
adrenérgica que estimula varios caminos metabólicos, entre ellos la 
lipólisis en tejido adiposo. Como resultado se tiene una liberación de 
glicerol y ácidos grasos que viajan hacia el hígado en donde se reesterifican 
y aumenta el contenido de triacilglicéridos hepáticos. De todo lo anterior 
puede desprenderse que algunos AINEs tendrían como posible mecanismo 
de acción una inhibición de la lipólisis estimulada por epinefrina en tejido 
adiposo periférico. Para el piroxicam esta hipótesis ha sido comprobada 
(Pimentel, et al. 1996), mientras que para el naproxen se analizarán a 
continuación los resultados de esta tesis para establecer su comportamiento 

Los resultados de esta tesis muestran que la estimulación de la 
lipólisis medida como glicerol liberado, se lleva a cabo en forma dosis
dependiente a las concentraciones de epinefrina empleadas (lxl0·8 hasta 
1x104 ). Estos datos son comparables a los registrados por otros 
autores(Rodbell, 1964 ). Puede observarse un estímulo inicial del 15% a la 
dosis I x I o·8 M de epinefrina, este estímulo es significativo con una p < 
0.05. A la concentración de lxJ0·7 M la estimulación registrada 
corresponde a un 40% con una p < O.O!. Las concentraciones de lxJ0-6 M 
hasta I x 104 M no representan diferencias significativas entre ellas pero 
cuando se comparan con el control se obtiene una p < 0.001 (fig. 29) 

Esta primera parte de los experimentos es la que permite asegurar la 
confiabilidad de los resultados experimentales obtenidos, ya que demuestra 
que el sistema funciona, es decir, que los receptores membranales de los 
adipocitos reconocen a la epinefrina y se lleva a cabo la cadena de 
reacciones descrita en la figura 15, obteniéndose a partir de 
triacilglicéridos: glicerol y ácidos grasos, los cuales salen al medio de 
incubación y pueden ser medidos. 

En relación a la acción del naproxen sobre la lipólisis, a 
concentraciones crecientes de 1x10·7 hasta I x 10·5 M, puede observarse un 
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efecto estimulante sobre la lipólisis basal, con un máximo a la dosis de 
lxI0-7 M. El efecto estimulante no se observa a las concentraciones lxIO--i 
y 1x10-s M. Existen diferencias significativas a las dosis de lxl0-7

, lxJ0-6 

y lxJ0-5 cuando se comparan con el control (p < 0.001, O.O! y de O.O! 
respectivamente) (fig.30). Al obtener los resultados de la curva dosis 
respuesta de naproxen, se observó un comportamiento bifásico a bajas 
concentraciones estimula y a altas inhibe el estímulo, debido a esto, se 
seleccionó una concentración intermedia entre los dos efectos sin que se 
bloqueen totalmente uno al otro (3x 1 o-7M), a pesar de que no corresponde 
a la DE50. 

Cuando se incuban los adipocitos con concentraciones crecientes de 
epinefrina y una dosis fija de naproxen 3x 1 o-7M, se observó que en 
ninguna concentración utilizada la diferencia es significativa (Fig. 31 ). Así, 
la estimulación inicial de la lipólisis inducida por naproxen (3x 1 o-7M), no. 
se incrementa por la presencia de dosis crecientes de epinefrina, e inclusive 
a la concentración más alta de epinefrina (1x104 M), se observa una 
inhibición significativa en comparación a la respuesta obtenida en ausencia 
de naproxen. 

El mecanismo mediante el cual el naproxen inhibe el efecto de la 
epinefrina a altas concentraciones no se puede explicar con este sistema. 
Son necesarios otro tipo de estudios para poder contestar la pregunta antes 
planteada y llegar a dilucidar si el naproxen actúa a nivel del receptor 
adrenérgico o del segundo mensajero o si sli acción es directa en la lipasa 
hormona-sensible y, saber, por qué depende de la concentración de 
epinefrina para llevar a cabo la inhibición del estímulo. 

Al incubar adipocitos con naproxen a diferentes concentraciones 
(lxJ0-8 hasta lxl04 M) y la dosis efectiva media de epinefrina 3xJ0-6M, se 
trataba de conocer el comportamiento del naproxen a diferentes 
concentraciones en presencia de la misma concentración de epinefrina (Fig. 
34). Lo que se observa es que en la concentración lxJ0-7 M se suman los 
efectos de estimulación tanto de la epinefrina como del naproxen, hay un 
efecto aditivo y a partir de ese punto a mayor concentración de naproxen 
menor es la lipólisis hasta regresar a los valores del control, que sí tiene 
epinefrina. Comparando los valores control con y sin epinefrina hay una 
diferencia significativa p< O.O!. Con lo cual se puede concluir que el efecto 
del naproxen es aparentemente independiente del efecto de la epinefrina. A 
concentraciones bajas de naproxen hay una doble estimulación por la 
presencia de epinefrina y a concentraciones altas de naproxen sólo se 
observa la estimulación inducida por la epinefrina. 

En esta tesis se presentan datos que permiten establecer que sólo a 
concentraciones muy elevadas de epinefrina, iguales a las que se podrían 
presentar en situaciones de estrés, el naproxen bloquea parcialmente la 
lipólisis estimulada por epinefrina en adipocitos aislados de rata. En reposo 
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la concentración de epinefrina es 0.38 x 10-9M y durante el ejercicio fuerte 
es de 2.3 x 10-6M y durante un trauma o ejercicio prolongado puede 
aumentar de I O a 20 veces (Kraenzlin, 1989). 

Resulta interesante constatar que mientras que para el piroxicam se 
observa la inhibición a concentraciones bajas identificadas como 
fisiológicas de epinefrina, para el caso de naproxen no es sino hasta la 
concentracion I x 10-4M, en la cual el resultado es significativo (p<0.05). 

Para el caso de la aspirina (ácido acetilsalicílico) solamente se tienen 
datos de la sal sódica del ácido salicilico y su interacción con agentes 
lipolíticos diferentes a la epinefrina como son el glucagon, dexametasona, 
hormona corticotrópica (ACTH), dibutiril AMPc, teofilina y DL-arterenol 
(Stone, et al. 1969). En este estudio los autores concluyen que el salicilato 
de sodio disminuye la lipólisis estimulada con LD-arterenol, glucagon, 
ACTH, teofilina y altas y bajas concentraciones de dibutiril AMPc más 
teofilina. De manera semejante a la adenosina, insulina, tolbutamida y 
fenformin, el salicilato de sodio inhibe la lipólisis estimulada. 

Hasta aquí es posible concluir que el efecto inhibitorio de los AINEs 
sobre la lipólisis estimulada en adipocitos aislados es característico del 
AINE estudiado. 

Las diferencias entre los tres AINEs arriba mencionados puede 
asociarse a otros resultados registrados en el laboratorio en relación al 
consumo de oxigeno por la mitocondria, en donde el piroxicam por 
ejemplo estimula el estado basal (estado 4) en un 90%, mientras que el 
naproxen no tiene ningún efecto sobre el consumo de oxígeno mitocondrial 
en estado 4 y la aspirina a concentraciones de lx J0-3M lo estimula en un 
173% (Riveras-Rosas, 1996). 
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6. CONCLUSIONES 

- El sistema de adipocitos aislados funciona, ya que la curva dosis
respuesta de epinefrina está dentro de los valores reportados en la literatura. 

- El naproxen inhibe la lipólisis estimulada por epinefrina en 
adipocitos aislados de rata a concentraciones elevadas de epinefrina, 
iguales a las que se podrían presentar en situaciones de estrés. A diferencia 
del piroxicam que su efecto se observa desde concentraciones bajas 
conocidas como fisiológicas. Esto sugiere que cada AINE (naproxen y 
piroxicam) actúa de forma distinta en cuanto al control del hígado graso 
cuando se administra simultáneamente con el etanol en el animal integro, 
pero el resultado final es el mismo: un efecto hepatoprotector. 

- El efecto inhibitorio de la lipólisis estimulada en adipocitos 
aislados tiene su particularidad para cada AINE estudiado. 
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7. APENDICE 

7.1. Apéndice de material y método. 

adipocitos con Ringer-Krebs en un volumen de 2 mi. 

El peso de los adipocitos es conocido y el volumen en el que se 
encuentran también, de ahí, se deteminan los gramos de adipocitos que hay en 
los 200 mi de alicuota que se ponen por tratamiento. 

adipocitos suspendidos en Ringer-Krebs y epinefrina y/o 
naproxen en un volumen de 2 mi. 

Con el peso anteriormente determinado y el nuevo volumen en el que se 
encuentran los adipocitos, se calculan cuantos gramos (x) hay en los 100 µl de 
alicuota que se ponen por cuveta de cuarzo. 

El valor de densidad óptica se interpola en la curva estándar de glicerol 
y se determinan las µmolas de glicerol . Conociendo el peso de los adipocitos 
que hay por cuveta de cuarzo y las µmolas de glicerol se puede conocer 
cuántas µmolas de glicerol hay por gramo y por hora de incubación. 
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7.2. Apéndice de resultados. 
Tabla 1. Curva dosis-respuesta de epinefrina sobre la lipólisis en 

adipocitos de epidídimo incubados con concentraciones crecientes de 
epinefrina. µmolas de glicerol liberadas por gramo de peso húmedo por hora 
de incubación (µm de glicerol/g/h). 

µmolas de µmolas de µmolas de µmolas de µmolas de 
glicerol/g/h glicerol/g/h glicerol/g/h glicerol/g/h glicerol/g/h 

Control 1.94 2.20 1.90 1.86 1.96 

lx 10-8M 2.55 1.21 * 2.42 2.49 3.25 

lx!0-7M 2.80 3.02 3.40 2.55 3.44 

lx!0-6M 3. 18 3.25 3.14 3.27 3.08 

1X10-5M 2.32 3.83 3.65 3.80 3.02 

lx!0-4M 3.36 3.99 2.72 3.38 3.34 

µmolas de µmolas de µmolas de µmolas de X n=9 
glicerol/g/h glicerol/g/h glicerol/g/h glicerol/g/h 

Control 1.92 1.96 1.72 1.8 1.92 

1X10-8M 1.65 2.3 2 2.09 2.21 

1X10-7M 2.27 2.45 1.98 2.27 2.68 

lx!0-6M 2.66 2.56 2.22 2.27 2.84 

!xi 0-5M 3.12 2.95 2.66 2.48 3.09 

lx!0-4M 3.58 2.56* 2.73 2.9 3.25 

*estos valores no.fueron incluidos en el promedio por estar más de dos 
desviaciones estándares lejos del valor promedio. 
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Tabla 2. Curva dosis-respuesta de naproxen sobre la lipólisis en 
adipocitos de epidídimo incubados con concentraciones crecientes de 
naproxen. µmolas de glicerol liberadas por gramo de peso húmedo por hora de 
incubación (µmolasde glicerol/g/h). 

µmolas de µmolas de µmolas de µmolas de X n=4 
glicerol/g/h gliccrol/g/h glicerol/g/h glicerol/g/h 

Control 1.98 1.76 2. 12 1.85 1.93 

1 xi 0-8M 2.30 2.27 2.07 2.19 2.21 

lx!0-7M 2.61 2.64 2.85 2.69 2.70 

lx!0-6M 2.27 2.30 2.55 2.33 2.38 

lx!0-5M 2.40 2.17 2.49 2.20 2.31 

lx!0-4M 2.44 1.82 2.07 1.94 2.07 

Tabla 3. Curva dosis-respuesta de epinefrina sobre la lipólisis en 
adipocitos de epidídimo de rata incubados en presencia de concentraciones 
crecientes de epinefrina con naproxen a la dosis 3xl0-7M. µmolas de glicerol 
liberadas por gramo de peso húmedo por hora de incubación (µmolas de 
glicerol/g/h) 

µmolas de µmolas de µmolas de µmolas de X n=4 
glicerol/g/h glicerol/g/h glicerol/g/h glicerol/g/h 

Control 2.55 2.72 3.03 2.77 2.76 

1 xi 0-8M 2.45 2.46 2.55 2.75 2.55 

lx 10-7M 2.72 2.66 2.83 2.96 2.79 

lx!0-6M 2.91 3.03 2.90 2.97 2.95 

!xi 0-5M 3.01 3.05 3.08 2.85 2.99 

lx!0-4M 2.86 2.73 2.66 2.70 2.78 



73 

Tabla 4.Curva dosis-respuesta de naproxen sobre la lipólisis en 
adipocitos de epidídimo de rata incubados en presencia de concentraciones 
crecientes de naproxen con epinefrina a la DE50 = 3x 1 o-6M. µmolas de 
glicerol liberadas por gramo de peso húmedo por hora de incubación (µmolas 
de glicerol/g/h) 

µmolas de µmolas de µmolas de µmolas de X n=4 
gliccrol/g/h glicerol/g/h glicerol/g/h gliccrol/g/h 

Control 2.87 2.98 2.73 2.75 2.83 

1X10-8M 2.76 2.62 2.79 2.53 2.68 

lxl0-7M 3.55 3.35 3.26 3.45 3.40 

lxl0-6M 3.34 3.08 3.00 3.00 3.10 

lx!0-5M 3.05 2.74 3.06 2.94 2.94 

lx!0-.JM 2.26 2.38 3.09 2.80 2.80 
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