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ANTECEDENTES.
1.0 GENERALIDAIES

Fl enpleo del etanol com droga psicotrdpica esta legalmente aceptado por la
myoria de los goblermos y religiones en el sundo, a pesar de que lega a producir
adiccidn,

Midco es wn pals que enfrenta graves problems originados por el elevada por~
centaje de su moblacidn que consume etanol, esto precaupd al gobiermno anterior dan-
do cane vesultado la creacidn del Consejo Anrialcohdlico, este organism se encarga
de pramover, en calaboracién con otras instituciones: “El Programa Contra el Alcato
ligmw y el Abuso de Bebidas Alcohdlicas". Este documento fué editado en 1985 y en
el se purde leer lo siguiente: “En Mixico 1a cirrosis alcohdlico se encuentra entre
las diez primeras causas de tverte en la pohlacidn general y en la poblacidn rescu-
1ina de 2544 aios de edad ocupa el primer lugar™ (1).

En 198 la cirrosis hepdtica ocupd el novero lugar entre las principales rausas de
mortalidad en 1a poblacidn general con tasa de 21.9 X 100 000 tebitantes sierdo wn
gran problam en 9 Entidades Federstivas (2).

La cirrosis se define camo un trenstorno hepdtico caracterizada por lesiones
progresivas que producen bandas fibréticss o tejido cicatrizal el que atrapa las o
lylas hepéticas y rae cam consecvencia wa destruccifn de 1a arqutectiss micros~
chpica lobulillar asi e la alteracidn de las funciones del mismo (3).



En vista de que el uso y abuso del etanol afecta con frecuencia las funciones
del higado, se establecerdn las caracteristicas y fuxiones nonmles de este érgano
para posteriomente relacionarlas s sus alteraciones por la ingesta aguda de etanol.
2.0 FUNCIONES HEPATICAS.

El higado es el érgano mis voluminoso del organiao, se divide en dos 16bulos
prircipales y se localiza en la cavidad abdaminal inmediatamente por debajo del dia~
fragm. las unidades funcicnales del higado sm los lotulillos; constituides a su
vez por ctlulas parenquimstosas denaminadas hepatocitos, Esquam 1 (3).

Es el principal drgano en lo que respecta al metabolismo de los hidrates de carbo-
™, protefnas, Upidos, parfirinas y Acidos biliares. Es capaz de sintetizar la me-
yor parte de las proteinas érganicas, exepto las gammglobulinas y la hemoglobina.
Es el principal sitio de almcenamients de hierro, glucégeno, lpidos y vitominas.
Desarpefia un papel inportante en la destoxicacifn de los xenobibticos (moléculas ex—
trafias al organism) y en la excrecién de los prodictos metabdlicos finales cam l1a
bilirrubina y el amnfaco eon el cual sintetiza 1a urea.

2.1 Metabolism de pidos.

El higado ocuma un papel central en el flujo de Upidos entre los distintos te—
jidos de los mmmiferos. El estado mutricional del organism y los tejidos, son el
factor principal que controla la tasa de lipogénesis. Bajo condiciones normles, la
myor parte de los Acidas grasos que llegan al higado y son esterificados, provie-
ren del tejido adipaso o de 1a dieta (4).

Los triacilglichridos de 1a dieta s transportades desde el intestino hecia
otros tejidos del cuerpo, y los formados en el higado son secretados y depositados
en el tejido adiposo para su almcenaniento, Finalmete los &cidos grasos almacena-
dos cam triactlglicridos (en tejide adiposo), son tamdos por otros tejides cuan—
do &stos requieren de wna fuente de energla, Fig.l (5).

Cam saberos, €l medio del sistema circulatorio es una solwcidn acuosa en el cual
los Uipidos s poco solubles, Para ser transportados atraves del plasm, éstos son
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“erweltos" en mcromlécnlas llamdas lipoproteinss: camplejas y largas estruct-
ras formdas por wa mifn fisica entre lipidos y protefmas, poseen wna estructura
wiscelar, con un lado hidrofébico {constituido por los lipides) y wno hidrofilico -
(farmdo por las protefnas) Fig.2 (5).

Existen cinco clases de Lipoprotefnas séricas:

1. Quilamicrones. Transportan rrincilglicéridos y son sintetizados en 1a mucoss in-
testinal, La hidrélisis catalizada por 1a Mpoprotein lipesa de las chlulas endote-
liales produce una dismnmucidn progresive de los triacilglicéridos en las moléculas
de los quilomicrones, con 1a formcifn de una part{cula de quilamicrfn remmente.

2, VIOL (Dl inglés very low demsity lipoproteins), Lipoproteinas de myy hoja dem-
sidad o tamiln se les covce cam pre-betas en furcidn de su movilidad electroforé~
tica, la estrncturn esta constituida en wn 938 por 1ipidos, de los cuales S0-65% son
triacilglicérides, son sintetizados principaimente en el higado.

3, IL (Del inglés intervediate density lipoproteins). Lipoproteinas de densidad
intermadia, Son forrndas en el plasm duronte 1a caversifn de VIIL a 1D,

4, 1L (Del inglés low density lipoproteins), Lipoprotefnas de baja densidad o tan-
bifn e les conace cam lipoprotefnas beta en furcibn de su movilidad electroford-
tica. Lla molfculs estd constituida por 755 de ésteres de colesterol, son formadas
en el plasm durante el cataboliam de las VDL,

5. HOL (Del inglés high density lipoprotein). Lipoprotefnas de alta densidad o tam~
bifn se les concce com Hpoprotelnas alfa en fincifn de su movilidad electroforéti-
ca. Son sintetizadas en el higado e intestino, s tree que facilitzn el catabolismo
de las VIIL y los quilamcrones, Fig.3 (5).

Las lipoproteinas se identificaron por dos téonicas diferentes que las separan
en base a dos de sus propiedades fisicoquimicas, bim sea sametiendolss a un camo
gravitacional donde se separan en funcibn de su densidad (VIDL,IDL,IDL,etc,) o bien
en funcidn de sus cargas libres y se denominan pre~beta, beta y game. Esquema 2(3).

Para poder ser secretados por ef hgado, Ios triacilglicéridos deben formar lipo-
proteinas, al ensablarse con apoproteinas especificas llamdas “proteinas aceptadoras
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de Upidos", esto se hace en los campartimientos subcelulares y culmim con la for-
mcién de una vesicula secretors y la exccitdsis de la mieva VUL en el espacio peri-
sinusoidal de Disse. Algunas de las apoproteims son:
- Apo A-I. Es 18 principal estructura proteinica de las HIL y es un activador de la
lecitincolesterol aciltransferasa.
- Ao B, Es 1a principal estnuctura proteinica de las IL. Esta relacioada en la
unién entre las proteinas de alta densidad y los receptores de las células.
- Apo C-T1. Es el activador de la liprotein lipasa. Estan presentes en las VLIL, las
HL y los quilanicrones,
- Apo D, Aparentemente puede ser un acarresdar de los ésteres de colesterol, trans—
ferirlos desde las HIL.
~ Apo E. Es el factor que sirve para la unifn de los quilomicrones remenentes con
sus receptores presentes en el higado (5).
A continuecién se revisa brevemente el metabolism de los hidratos de carboo
y €l de las proteinas en el higado mis adelante, para los fines de este tralnjo, nos
enfocaremns (nicamente a las alteraciones que causa el consum de etarol sobre el
metabolism de los 1ipides,

2.2 Metabolism de hidratos de carbono.

Los polisacAridos representan una forma de almacenamiento energético. El higado
es capaz de sintetizar glucdgeno, en polisacirido de almecenamiento principal, median-
te 1a glucogtnesis y 1a degradacién del glucopino a través de 1a glucogendlisis,
Todas las células de los memiferos metabolizan l1a glucosa a pirwvato y lactato par In
via de 1a glucHlisis; para que la glucosa entre en esta via es necesaria su fosfori-
lacifn. la glueolisis puede realizarse en ausencia de odpeno (anaerobia) v el pro-
ducto final es el lactato. Los tejidos pueden utilizar el axdgeno (aerobios), tienen
1a focultad de metabolizar el piruvato a acetilCod, esta puede entrar al ciclo de
Krebs para su oxidacién capleta a (0, y B, con conversién de wa gran cantidad de
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energfa libre camw ATP en el proceso de fosforilacién oxidativa. Dado que el ndice
de consumo energético en la myoria de los tejidos es relativamente constante, el ATP,
necesario para el mentenimiento de 1a integridad y las funciones celulares, es normal-
meate provisto por el metabolism cddativo del NATH mitocondrial.

La glusoneogénesis es una importante fuente de glucosa sangufnea cuando existe un ago-
tamiento del glucogéno heptico.

1a gl gfnesis no es simplemante wna inversifn del mecanismo de la glucolisis, da-
do que 1as rescciones catalizadas por la piruvatoqui 1a fosfofructoqu yla
hexoquinasa no son reversibles, El lactato y los aminoicidos actlan cam precursores
para el ciclo gluconeogbnico (3),

2.3 Metabolism de proteinas.

El metabolism hephtico de las protefnas es fundamental para la conservecién de
1a vida; consta de rescciones catabdlicas como anabdlicas. Algunas de estas reac-
ciones existen en otras cAlulas del orgmism pero son mis lentas que en los hepatocitos.
En las chlulas hepdticas los amnnoficidos pueden cotter varias suertes, Pusdan unirse
para dar protefms estructurales, enzimiticas o ciiculantes (del plasm); pueden ser
metabolizadas para producir energla mediante su ransformecifn en intermediarios de
los carbohidratos, este getabolism sministra tacbién el nitrégeno y las cadenas de
carbonc necesarias para producir otros compuestos en el higado.

Con excepeifn de las imunoglobulinas, todas las protefms plasmiticas son produci-
das por las cAlulas hepdticas, unas de las protednos mis importantes que sintetiza el
higado es 1a alblrina, junto con obras protefnas, es preducida por los ribosams y

pasz despuds al espacio extracelular, la transferencis de nitrégeno entre omincdcidos
es wa de las funciones principales de los hepatocitos; el higado puede sintetizar los
aminohcidos no esenciales mediante reacciones de transaminacidn entre &cidos aminados
y cetodeidos, Los amincdcidos suministron el nitrégeno v las cadenss de carbono nece—
srias para la sintésis hepitica de la crestining, las purinas y las pirimidinss,

El amordaco es una sustancia téxica que e libera por la desominacifn de los aminobei-
dos antes de que se utilicen para la produccifn de energla y es producido continuamen—




te por las bacterias en el intestino, de dande pasa a la corriente sanguinea,

ia formacidn de urea representa un mecanisw de eliminacibn del amoniaco; la urea es
el principal producto nitrogenado de excrecién en el hambre, o sea, es el producto
final mis abundante del catabolismo de las protefmas. Todas las enzimas que se requie-
ren en el ciclo de 1a ornitina (mecaniamo de formacifn de la wren), se encuentran en
el higado.

El higado representa wn mecaniso de regulacifn entre 1a ingestifn con alimentes y
las necesidades de aminécidos del organism para la sintésis de protefnas (6).

Todos los aminadcidos absorbidos por el intestino despubs de uma camida pasa al hepa-
tocito {con excepcifn de 1a valina, lewina y la isolewcina), posteriomente la chlu—
1a hepdtica mentiene un suministro practicammte costante de aminodeidos esenciales
para las demls chlulas,



3.0 TESHUILIERIO EN EL METABOLIS'D IE LAS GRASAS.

Se defire a l1a estentosis camw el acimilo de grasa en las células parequimtosas:
dande 1a célula lesionoda es incapuz de metabolizar o movilizar concentraciones aln
normles de 1ipidos, en tanto que la célula norml puede sintetizar grandes cantidades
de grasa cundo se le presenta un exceso de sustraro, MicroecSpicarente pueden verse
pequeias o grandes gotas de grasa alrededor de la membwama del reticulo endopliamico
caw resultado de la coalescencia de trincilglicéridos retenidos; la cartidad de grasa
mnifiesta un desequilibrio en 1a produccidn, utilizaciéa y movilizacidn de las mismas
.

En ciramstancias nermles, los lipidos son transportados del intestino y del tejido -
adiposo hacia el higado, en form de quilcmicrones, en el primer caso, y en form de
&cidos grasus libres para el segundo caso, donde son esterificados en triscilglicéridos
convertidos en colesterol y fosfollpidos o degradadas a cuerpos ceténicos; parte de los
4cidos grasos son sintetizados en el higado a partir de ecetato,

Al ocurrir una acrmilacion progresiva de triacilglicérides, el higado ewrenta de dimen—
siones, es blado, amrillo grasoso y facil de frocturar, los hepatocites se trans—
formen, pricticawente, en lipocitos con micleos periféricos comprimidos (7).

En humnos el grado de esteatosis tiene correlacidn con las deficiencias dietéti-
cas, las persomas con taja ingesta de proteinas presentan con ms frecuencia este pade—
cimiento . En fimcitn de este trabajo son de interés los hallazges de un estudio de su-
Jetos con hgado normml el cual mostrd que la ingestidn de 150-200g de etanol por dia,
durante 12 dias, produce higado graso, sin tener ent cuenta el contenido de la dieta
(7). Habitualmente el higado graso del alcohdlico se reswelve sin dejar secuelss, esto
sucede cuando se suprise 1a ingesta de alcohol y se retorma a una alimentacidn adecua—
da, en nuy pocos casos puede considerarse cam una lesifn precirrdtica.



3.1 Causas de 1a estentosis hepdtica,

Pars explicar el gecanism por tedio del cual se produce higado graso se han pro—
puesto mumerosas teorias, que incluyen ancrmalidades fisiolégicas y bioquimicas, y tam-
bidn transtornos en e} metabolismo de las lipoproteinas,

El higado normal contiene aproximodamente el 5% de su peso en grasa (peso del
higado 1.4Kg), durante el aclmulo de grasa puede Llegar a 40-52, el peso toral equiva~
lente a 0.4 o 0,68g, Esto = refleja clinicamente por hepatamegalia y anormlidades en
1a funcién hepitica y se denoming indistintzmmte: degeneracidn gresa, metamrfosis —
grasa o esteatosis hepdtica, que es el nombre mis adecundo,

Se ho dawstrado on los estudios sobre 1a esteatosis hepdtica que wo, o 1a canbima—
cidn de cmlquiers de los siguientes mcanisws esta involucrado. Algunos se vuelven —
mis imxurtantes que otros, dependiendo del gente que cause la alteraciba:

3.1.1 th incremento en el flujo de dcidos grasos proviee de wn desequilibrio en la sin-
tesis de triacilglicéridos y su secrecidn esto puede ser ocasionado por:
a) ta myor novilizacida de los &cidos grasos desde el tejido adiposo por in-
gestidn elevada en 1o dieta.
b) Un incromnto en 1z sintesis de los misws.
¢) Um dismimecidn en la oxidacidn de 4cidos grasos en 1as mitocondriss,
d) Un incrumento en la esterificacién de Acidos grasos a triacilglicéridos,

3.1.2 Dismimeitn en la secrecidn de Lipoproteinas, es decir el defecto de uno o mis de
los pasos involucrados en la unidn, transporte intracelular o secrecifn de las
VLIL nacientes. Fig.d (8).
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3.2 Efecto del etanol sobre el metabolismw de grasas,
1a manera en 13 que 12 ingesta oguda de etano]l puede producir esteatosis es por:
1. U mmento en el flujo de &cidos grasos hacia el higado.

a) Cuando hoy una corcentracidn elevada de etanol en sangre (mayor que SO moles/1),
se incromentan los &cidos grasos libres en el sverv (9), sin embargo, en niveles
myy bajos de etawol en sangre, no se detectan camios significativos de Acidos
grasos libres en el suero (10).
la captacitn hepltica de Acidos grasos es proporcional a la concemtracido de los
mismos en el plasm.

Una administracién prolongada de alcohol ocasiona la fommacidn de un hgado gra~
S0 con concentraciones normales de dcidos grases en el suero.

Asi, 13 estentosis hepirica puade sor el resultado de un amento en el flujo de
écidos grasos de los tejidos periféricos hacia el plasm, con lo que amenta Ia
captacifn hepitica de dichos &cidos grasos. Fig.4

b) th ircremsito en 1p sintfsis de &cidos grasos.

El etanol inhibe el ciclo de los &cidos tricarboxilicos en los hepatscites, esto
se debe en parte a:

F1 dafo que sufren las mitocandrias, al incremento en la relecitn NADU/NADY y a
la dismimcifn en la coversién de mlato a axalocetato. Un awento en la pro-
duccifn de acetato, el ol esta disponible para la sintésis de Acidos grasos,
El incrooento en los niveles de acetato, tambidn inhibe 1a oxidacidn de &cidos
grases (8).

€) WNa dismincidn en 1a beta-axidacin'de Scidos grasos. E} acetaldehido es el
principal producto del metabolisto del atanol, en el harbre su concentraciln
aumenta despubs de 1a ingestife de etanol (11).

El acetaldehido aumenta los valores de &cidos grascs libres y de triecilglicéri~
dos en el swero. Asf, la produccifn de acetaldehido puede formar wn ciclo vicio~
50 en el dafo a 1a mitacondria (12). ' ’



d) Un incremento en la esterificacion de Acidos grasos a triacilglickridos, l1a
' alteracifn que se registra en el sistam de esterificacitn de los &cidos gra-
sos ha sido asociada con el incramento en 1os niveles hepdticos de o¢~glicerofos-
fato, sustrato para 1a formxién de triacilglicéridos (13).
la produccifn deoc—glicerofsfato es aumentada por el NATH, y el etanol directa-
oente induce 1a actividad de 1a enzim e¢-i-glicercfosfato transferass, que cata—
liza el primer paso en 1a formocidn de triacilglicéridos (11).

2. Una dismincién en 1a Liberacién de lipoproteinas desde el higado, Cuando se eleva
el nivel de etanal en el hombre, inicialmente g aurentan los niveles de triacil-
glickridos en el plasm (1C), sin anbargo, el incremento en la Likeracidn de lipo-
protednas desde el hgado no es suficiente para campensar el aumento en la prodic-
cifn de triacilglicéridos. Cuando se alcanzan niveles elevados de alcohol en 1a
sangre (myores que 0 moles/1), dismimuyen los trincilglicéridos y aumentan los
&cidos grasos litres en el plasm. (Fig.4 mecanism 2).

El alcahol aparentemente no afecta 1a absorcidn intestinal de los 1ipidos, 1a sinte-

sis de protefnas o 1a forvecién de lipoproteimas, tampoco el paso de los quilami-

crones hecia el higado. El etanol aumenta 1a relacidn citosblica de NADH/NADF, se

cree que este canio no es wn factor determinante en la formacifn de higado grasc a

causa de su consao por las siguientes razones:

lo. Por que 1a relacion NADH/NAD* auentada despuds de 1a ingestién de etarol regre-
= a los valores normles cuando se acumila 1a grasa (8),

20, Bl tratamento con antioxidantes disminuye el higado graso y 1a relacidn
NADHANADY (8).

Las diferentes deshidrogerasas ubicadas en el citosol del hepatocito camparten las

pozas de NATH y NAD¥, y por 1 ley de accidn de masas la cecasez del NADF y el exce—

0 en 1a poza de NAIH, se reflejard en la myor produccidn de los metabolitos reduci-



dos. La myor relacidn NADHMNADH hece que se forme mis glicerofosfara que ditmoxiace-
taw fosfato, los sustratos de la deshidrogenasa de glicerafesfato, Con ello el me-
taboliam se desplaza hocia la sintesis de triacilglicérides hepdtices (14).



4,0 METABOLISMD DEL ETANCL,

El etanol pricticanente no es setabolizado en la Iz del mubo digestivo, solo um
pequeris cantidad de éste es parcialmente axidado por accién de una deshidrogerasa alco-
hdlica presente en 1as mucoses intestimles (14), la myor parte del etanol consuvido
se absorbe cam tal a través de las mxosas, tanto del tubo digestivo cam del sistem
respiratorio,dichs absorcidn sucede por wa sinple difusiin a favor del gradiente de
concentracidn. For 1o tanto 1a velocidad de absorcidn del etanol y su comsecuente cn-
centracitn en )a sangre circulante dependerd de: 1s concentracién de etanol ingerida y
1a velocidad a 1a cuml se ingieren alirentes, la cantidad y tipo de alimentos, la edad,
el sexo, €l peso corporal y la proporcidn del tejide adiposo del organiamw, El awento
en 1a concentracién de etanol en 1a sangre puede variar desde 30 hasta 270me/100ml
(6.5-58.7 toles/1) en wa hora (14).

Se e damstrado que 1a concentracidn de etanol es muyor en la vena porta que en la
circulncién general, este hecho es de gran interds prictico puesto que parte del alcohol
es addado par el higado antes de alcanzar 1a circulacifn general.

la distribucidn de etanol en el organiso canTe en proporcide el contenido de
agua en los tejidos. El hanbre posce un mayor volumen total de egua corporal que 1a m-
Jer, 1o que explica una myor concentracida de etanol en sangre en las mujeres después
de ingerir la mism cantidad de etanol que el hombre,

1a fase de elimimcion se carncteriza por un descens progresivo de su concentra-
cidn sangudines, E1 90T de alcohol que desaparece en la sangre se axida en form comple-
tahasmHZOy(Dz;m\ﬁnscmtidadmdeetmnlsemretmmmtalporlosp\ﬂm-
nes, 1a orima y el sudor (14).

4.1 Oxidacidn del etanol,

1a oxidacifn inicial de etanol a acetaldehido se renliza cam se menciohd enterior-
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mente en el hgado par medio de tres sistemns enzimiticos:

4.1,1 E1 de 1a deshidropeasa alcohdlica. [HA. (E.C.1.1.1.1).

4.1.2 El sistem de addacidn microsanl del etanol. (Sam).

4.1,3 8 de 1a catalasa, (E.C.1.11.1.6).

4,1,1 Sistem de la THA. Representa 1a via principal de oxidacién del etarol in vivo,
Se ha puasto de renifiesto el polimorfismo de la deshidrogenada alcohblica en el
heotre (14), de 1o que resulta que las afinidades tan variables de los formus de
1a enzima para su sustrato, scon en gran parte las responsables de la diferente
velocidad de eliminacién in vivo,
1a reaccitn catalizads por este sistems es 1a siguiente:

oo + Nt —<DHA s o0 4 N+ HY

Esta reaccitn sucede en el citosol del hepatocito,

Durante los fases iniciales de absorcidn del etanol en el tracto intestimal,
1a reaxidacién del NATH en el citosol del hepatocito es suficiente para la con—
versifn del etanol en acetaldehido, sin exdorgo al contimar la axidacifn del
etanol confome a 1a reoccidn anotada en el pérrafo anterior, ¢ consme cade vez
mis NADY |, los sistoms cistélicos de su reuxidacién son insuficientes. EL NADH
disuinuye progresivamente y formn cada vez mis NATH, por lo tanto, se alcanza un
mevo equilibrio en mn estado redox cada vez mis reducido (existe cada vez mis
NATH y mencs NADY), a medida que mas ctanol se convierte en acetaldehido, por me-
dio de 1a THA.



4.1.2 E1 sistem de addacién microsoml del etanol requiere de NADPH y 0,, oxida el
etanol (y otros alcoholes aliféticos de cadena larga) y forman acetaldehido, NADPH
y HZO par medio de la siguiente resccifn:

GHGL0H + NDRH + 2 O, + it NDPCTIORRO, (31,0 4 NAIP + 2 10

P-450 REDUCTASA
Un comporente inportante del sistemn es el citocrom P-430.
La existercia de este citocramw explica en parte la mayor susceptibilidad de los
alcohdlicos a algunos agentes agresores del medio anbiente (15).
Este sistem microsfmico se encuentra en el reticulo endoplismico liso de los
hepatocitos, La induccién de la actividad del sistem se asocia ademds con un in-
cramnto en la actividad de diversos constituyentes del reticulo endoplismico liso
involucrados en el metabolismo de las drogas, cam el citocramw P-450, Estos cam-
bios son importantes cli{nicarente dado que convierten al alcohblico en un paciente
resistente a los efectos de varios sedantes commes y barbitfricos, lo que fmpli-
ca la necesidad de administrar désis myores. Sin embargo, si el etanol y los bar-
bitiricos se conswen simultineamente, la inhibicién competitiva a nivel de este
sisteme enzimitico prodice una dismimeidn de la depuracifn y la presencia de ni-
veles anormles elevados de uno o bien de ambos, Pueden presentarse casos de so—
breddsis letales cam consecuencia de esta interaccidn (3).

4.1,3 La resccién de oxidacién del etanol con la participacién de la catalasa es la si-
guiente:

B+ 1, AR o401 0 + 2 0

Sin erbargo, se ha considerado no significativa la participacitn de la catalasa
hepética en el metabolismo del etanol in vivo. la canclusién anterior se logrd



desputs de haber administrado wn potente irhibidor de 15 catalass el

3-amino-1,2,4~triazol, El ol administrade simultineqrente no produce alterscio-

res en 1a velocidad del retabolismo del etanol (15).

fe todas Ias moléculas formadas 2 pactir del etamol, el acetaldehido ha acaparade
1a stencién en los afics recientes, Fs un producto conn formdo por amlquiers de los
tres sistams enzimiticos que oxddan el etanol. la degradacidn del acetaldehido se res-
liza en uwa resccidn catalizada por 1a deshidrogenasa aldehidica, que tiene com coenzi~
m al NADH:

RO + 10 + KAt DAL~ OGHYOOH + NATH 4 HF

Durante el retabolisme del etanol se suspenden en gran marte las reaccioes de oxi~
dacidn de los hepatocitos relacionados con el ciclo de Krebs, tanbifn se ishibe la glu-
conegénesisy esto se debe al increments en la relacifn NARNADY en el citoplsae de
Los misms. Cada moléoda de stanol que es aridada secuencialmente por 1 TRA ¥ 1a AU
en acetato genera dos eoléculas de NAIH en el citoplagm (16).

La mycr relacisn de NADNADY toce que se forme mis plicervlfosfato que dihidroei~
cetora fosfato, con ello e} retstolizo se desplaza hocia 1a sintesis de oriacilglicdri~
dos hephicas. Fig.5 (14).

Para explicar el dafo hepdtico producido por el etanol a nivel molecular se bhan
invocado varias teorias, una de ellas es sobre irmumidad, otra es 1a hipoxda celuler,
tabién se piensa que los radicales libres del oxigeno tiemen wn pupel dmpoartante en el
dafio celular hephtico inducido por el consum crdnico de etanol.
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5.0 RADICALES LIBRES.

Para esta tesis es importante revisar la génesis de los llamdos radicales li-
bres asf cam el posible dafio que producen tates radirales libres en las células del
organism,

1os radicales libres sin fragamentos de moléculas que contieren wn electrén no
apareado (17,18,19).

Gereralmente no es fAcil detectarlos ya que son especies muy resctivas y su vida me-
dia es muyy corta, adands de  jue estan presantes en muyy bajas concentraciones (18,19},
Durante el metabolism normal la principal fuente de los radicales libres presentes
en los tejides es el oxdgeno a partir del il se farman el ién superdddo (03) y el
radical hidréxilo (), a los cuales se les sum el perfxido de hidrégeno Hip, que
en sl 1o es un radical libre pero cuya degradacién puede dar origen al radical hidré-
xilo (@+) ().
En el proceso de degradacifn y eliminacién de algmos agentes xentobidticos por parte
de los organismos milticelulares también llegan a formarse radicales’ libres £n estu-
dios recientes se ha demostrado que el etanol puede ser transformedo en wn radical 1i-
bre,

aropa —t1 e armp + B

etanol m

SToxicidad-

En los tejides, los radicales libres, tanto los provenientes del axigeno cam los
de otros origenes, debido a su alta reactividad y a su capacidad oxidante, reaccionan
con las protefmas, los &cidos meclefcos y los Hpidos (1a reaccifn con éstos Gltimos
da orfgen a 1a llamda lipoperoxidacidn y ccasionan alteracicoes en la o las funciones
de las mléculas afectadas. De esta munera, elevando la poza de rodicales libres, el



etaol ontribuye a alterar las céhdas del arganiam.

" El aptaldich, com s mercio anteriomente, es el priter prod.eto d2 la od-
dxifn cel etaol, se piesa Qe pueck prodoir mdicales libres, en presacia de oxd-
oo Qe ataca a los &idos greses insaturadhs presentes en las mertraras y orgerelos

predeiend Lipospddddss v Limerddas (1),

Nerosos estuctios o diferentes laboratorios sfalen incratentos on los grodctes de

la lippermxidacidn, prircipalmente el malondialdehicn, desauds del cosum o2 etaol.
Cuarco el meteboliso del etaral fub blageah pov pireeol @ nivel de la OHA ctiamino-

yo este prodeto y amentd oo el disulfuram, o irhibidr ¢z 1a ATH gk ronewe la

anmulaion de acetaldehint gerera radicales litres g pecen ser los regorsshies del
o, Fig.6 (21).

Los redicales litres, com s8 covce, prodcen altereciores mlenulares ge modifi-
ean algres futioes celulares com oon 13 pemeabilidyd, el trasorte, 1a seorecidn,
etc,
tes radicales gererachs peeden reecciorar con diferertes copuestos e indciar reacicres
téxicas in sit, sin cncar metraa celular o stheelular,

A cortineciin s eqlicard a altercitn ge afre la mertrorna: La rartrare de 1os -~

hepatoritos es un sitio cxftico oo reaccién para los redicales litves por los sigaentes

hectos:

- Los &cidos gresos insaturados presentes en la rertrara citopléamica y las protefres
estnchurales on la corsentente pévdica e las futiores! romimdento ce gradientes
ifnices traramettrersles, escae o2 seimes, estestosis, ete,. Fig.7 (8),
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FIG.6 MECANIS) PROPUESTO PARA EXPLICAR EL DAND CALSADO FOR
EL ALOGIDL EN EL HIGADO (21)






5.2 Mecanisms de proteccifn contra los radicales libres.

Para protegerse de un exceso de radicales libres 1a célula cuenta con dos meca—
nismws camplementarios:

A. Una bateria de enzims addantes. Entre las que se encuentran; la citocram axi-
1a super&xido dismitasa, 1a catalasa, la peroxddasa, la xantin axidasa, la gluta—
tifn peraxidasa y 1a glutatifn reductasa (6,22},

B. Un grupo de atrapadores fisiolfgicos entre los que se encusntran; las vitaminas A,
C,E, el Acido {rico, el glutatifn reducido y la bilirrubima. Fig.8 (6).
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GUTATICN
DEFENSAS ENZIMATICAS Catalasn

{ B v o

_ Superdxido dismul
% = % H?? ? Giutatiéa peroxidam i

GSH GSSG

\ Glutatifn reductasas //

..

FIG, 8 ESQURMA TE MECANISHS DE PROTECCION (ONTRA 1OS
RADICALES LIBRES (6).



6.0 Artiinflamtorios ro estetoidass (AES).

En estidios efechads por Sayre (), == establacid e el &oido bervof-
o, el comuesto represatativo tel gy de los salicilatos, es descartoxdladn
e hidraxilath por el radical hidroxilo (GH* Y, prodeids por 1a estimulacién de
granulecites, Esto snirid ge los salicilatos « oxige ce forma similar e el
&ido bereolco por 1os ATES, La rexcidn répid o2 los salicilatos con el re-
dical H pede estar directaente relacicach oon las propiedeces atiinflameto-
rias qe = les cowree.

6.1 Dlasificeid.

Las droges de este gnupa posten ro sAlo actividad entiinflamstoria, siro en

gereral son antipirétions y aralgisices,

A, Salicilatos. (oo la aspirina, Fig.9

8, Dtros &cides arginiros. S derivacbs del &cido salicilioo, éstos ten s
titids 2 Ja aspirire (reexén, ete.). Fig.9

C. Derivads iz paramisoferol. Fig.9

Derivads de pirazoloa, Fig.d9

Oeriveros de quiralira (23), Fig.9

6.2 Mecanismos @2 accifn, Fig.10
- Irndhicién ce 1a sirtesis de prostaglardires.,
- Irhibicién oe la sintesis de lacotrieos,
- Irhibiciin de la secrecién, metaxliso o acién de histanima,
- Desacoplamiento de 1a fesforilanifn oxidativa.
- fecifn e atrepacbres e los radicales litres de odgera (26).



ASPTRINA DERIVAIOS DEL ACID0 SALICILICO

al

ACETRMINOFENOL,

FIG. 9 ESTRUCTURA QUIMICA DE ANTTINFLAMATORIOS NO ESTEROIINS.
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En 1971 Vane descubrid que el meconiamo de accifn de los AINEs es inhibir a la
éxzimcidomdgeﬁsa.cmloqueaehﬁibelaslntssisdepmsﬁaglmﬂhmym
baxanos.

En dfsis terapelticas los salicilatos desscoplan la fosforilacién axddativa con

10 cual sc aumenta el consum periférico de oxigeno con un incremento en la produc—
cifn de (3. La accibn de los desacopladores consiste en separar la axdidacitn de la
fosforilacién en 1a cadena respiratoria.Esto da por resultado wna respiracifn mo con
trolads, puesto que la concentraciéa de AIP o Pi ya no limitan la velocidad de 1la
respiracifn.

En estwdics efectuados par Kaplan se demostrd que el AINE piroxicam inhibe la genera-
cibn de aniones superfxido (03) generadas por neutrdfilos hutanos cam respuests a
cancavalima A y al acetato adristato de forml.
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FIG, 10 METABOLISO DXL ACINO ARNQUTEONICD.



T, CRETT\O E HIFOTESIS,

Explorar el posible efecto de un AINE sobre 1a acumilacién de grasa en el

higado com respuesta a una carga aguda de etanol.

Si el etonol incrementa la poza de radicales libres y se conoce que algunos
ADNEs s atrapadores de radicales libres entonces es posible que los AINEs modu~
1len el dafio causado por la acumulaciba de grasa en el higado,



TI°, MRTERIAL Y PETCIOS,

1.0 faterial.

1.1, Material binlégico.
Los eperinatos fueroy realizades apleandd ratas necn & 1a oo Ws-
ter, peso provedio 22k, con 16 horas d2 ayuo,

1.2, Eqdpo.
- Homoenizactr o2 tejidh tipo Potte Cuel Jem.
- Potercifetro Herisau,
- Espectofotémetro FEL. Zefss,

1.3, Reactivos.
« Etamn} marea Merck. Grach aralitico,
- Pircxicam marca Feldre, Fasicam. 10mMNg de peso,
- Tobs 1o dands reectives fueron de grach aalitico de las mercas: Sig-
oa £, Perok y Baker,

2.0 Métades.

2,1, Detemirecién directs e trizcilglivéridos en higads.
Mtorh de Van Harckl v Zidversmit (2%).
Furgsmentn, - Los triacilgliclrichs son separadss para s determirecion
adsorhierd os fosfolipidos en zeolita (silicato), Posteriommente los
triacilglicéridos son extralces oo clarofarm y son determiredos por la
farrenidn oo un crowigEro,



Téenica,

1. A las ratas se les adninistren las sustancias de la siguiente menera:

Rata 1. Control (Ry). Clucosa, Via oral.

Rata 2, Problem (RZ)‘ Etanol Sg/kg de peso, Via oral.

Rata 3. (Ry) Euanol 5/kg /e peso nfis piraxicen 10ng/kg de peso. Via oral,
Rata 4. (Ry). Piroxican 10m/kg de peso. Via oral.

En dorde:

Ry €5 3 rata control que nos permite conoter los valores de triscilglicridos en
lag condiciones experimentales consideradas com normales,

Ry es Ia rata problem ¥ nos permite conccer la alteracién que causs €l etanol en
el metabolism de los 1dpides.

Ry en esta sabremos si el piroxicem afecta las alternciones producidas por el etanol
sobre 1a concenttocife de triacilglicéridos.

R, esta rata permite controlar el posible efecto del medicamento que 92 esta ewlesn
do en relacibn con el netabolismo de los Mpides.

2. Terminada la administracife dejar transaurrir el timmo que se requiere para regis—
trar, en funcifn del tHempo los efectos de los metsbolites y fArmacos usados en re—
lacidn con el metabolismo de los 1{pidos.

3. Prepacar vasos de precipitado con solucién amreiguadora de fosfatos y colocar-
los en befo de hielo.

4, Sxcrificar las ratas por decapitocifn, Estraer el &rgano en estudio (higado),
pesarlo y colecarlo rdpidamente on la solucidn amortiguadora.

S. lavar y picar finmente el higado (efecniar 3 cambics de tuffer hasta que quede
clars 1a solwibn). Horogenizar, introducir 3 veces el hamgenizador.

Una vez que se tiene el homogenade efectuar lo siguiente:
a. Pesar 4g de zeolita, colocarlos en tubos de ensayo y adicionar Sml de clorofor~
mo {para activar la zoolita),



b. Adicioer 1 ml ce romgerech (rezclar),

c. Adicioar 10 ml de clorofamo {pera extraer los lipidos).

d. Agitar por especio de 10 mirutos cads tuo.

e, Filtrar y tratajar el filtrach com se irdica a cotinuecidn:

Problema |Proolem |Estardar | Estadar | Blaco

&D} o 533“ qu* No Eﬂ
Filtraco 1m 1m — — —
Estandar — -— 1m im —

Mezclar en wartex y coloearlo en befo maria 80-70°C,12¢

) 2N 0.5m DSl [ o.ml| O.m —

* Sap. Uipidos saponificacts.
** N smp. Lipides no saponificados.



Preblam (Prcblem  (Estadsr | Estadar |Blaco

ffezzlar y colocar en befo maria a endlicidn por 15'. Enfriar a
darro de aga.

oo, 0.4ml ol | 0am Oaml | Ol

e jar reposar 10' y forrar los tbos con pepel aluninio (pargee el
cople qe s foma es irestable en presercia ¢e Lz).

Rrsenito
frseito 0.m 0am | 0.am 0am | Oml

feidy cro
ot ropico. Sml 5ml Smi i sml
tan — — — - m




El procedimiento costa de cinco pasos;

1. Horopnizacitn del tejico,

2. Adsareidn de los fosfollpides en 1a zeolita, seguide de la extreccifn de los
triacilglictrichs con clorofam,

3. Higrdlisis ce triecilglicérids con KH, on los &cidos grasos y el glicerol.

Trizeilglickricos XM _SuGiiceral + 3 Acides grascs
]

4, Dxideeidn cel gliceral con metaperyoceto de sodio a &cidb famico y fommal-
didco.

Glicerol + tally ~————> H}XD + HIH
Faraldhids  Acidh fémmico

S, Fommecitn de un complej colarico de famaldehido y éoidb cromtrépico (25).

Hos som
HH + l + HT———> Crongeo
Fomaldhids  \\ (57rm)

no HO

fc, cromotrépico



DIAGRAMA DE FLILIO,

Zeolite y cloroform,

Adicionar 1 ml de homoge
nado.

Agregar 10ml de cloro~
femmo,

Mezclar 10" en
vortex

Filtrar
Torat iml del filtrado

l

NO SAFONTFICAICS
Poner a bafio mria
acs'
Adicicnar 0.5ml
ESTANDAR. etamlT‘)SZ
Yezclar en vortex .

Baflo maria ¢0-70°C 12'




Enfriar al
chorro de agua
Agregar 0.1ml de
Nal0y
Dejar reposar 10'
Forrar tubos con papeld
Adicionar O.1ml de :
arsenito de sodio.
| Mezclar Y esperar
unca RiNULoS.
Agregar Sml de &
cramotrépico.

Mezclar ¥ colocar en
bafic a ebullicifn '

Enfriar y leer a
570,

+ Aluminio
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2,2 Determinacidn de proteims,

Mitodo de Biuret mdificado (27).

1. Problems.
- Tamar 10,{1 de hamogenado.
- Adicionar 7541 de agua desionizada.
- diciorar 154/1 de &cido tricloroacético (con objeto de elimnar 1a

interferencia de la turbidez).

Rﬁaxspzda”cmlﬂ)A/ldeaguadesi{nimdaye&:nmloq\xzacmtimg_
cifn se indica:

Problem | Eeandar | Moo |

Problem 10),{1 _ —
des-

i [ op | wp | wp

Estandar — 1041 —

REXTONO Y

Biurer, X041 041 5041

Mezrlar, dejar reposar ', Adicionar ¥ON para corregir
turbidez y leer a 54Gm,

Resccifa ().
o] 0
R-ﬁ_g_mz +Raacc1vode—-——-—-»mz-!:\=m-9—m2

J Biuret (strm)



Fundarento.

Las protefnas son concentradas por precipitacién con Acido tricloro-
acktico y con el reactivo de biuret ( alcalino Gui*t), farman w comilejo
colorido con los enlaces peptidices de las protelnas y se lee a S40mm.

42
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DIAGRAMA [E FLUID,

Hamogenado
bl

Adicionar 7511de
agua desionizada,

Micicnar 7571 de
&. tricloroacético

<D

1000 rpm 2'
Desechar sobrenadante
Efectuar la operacifn

2 veces

Resuspender el precipf
radoml(nn;ideagua

desionizada

Agregar 40071 de agua

desionizada

Adicioar reactivo de Blanco 5‘1)11
Biuret ———— de agua desip

T.A. Terperatura
anbiente



TV, RESULTADGS Y DISOUSION.

Resultados.

De 1os resultados obtenidos en el lsboratorio de observa que: en el higado de
1as ratas del grupo 2, a las cuales se administré etanol se registran valores eleva-
dos de triacilglicéridos esto coincide con los datos clésicos descritos en la lite-
rature, a partir de la primera hora el aumento es de 2.4y de TG X rg de prot.~,
alas 2 hr de 2.521e de TAG X mg de prot.”}, a 1as 4 hr 1a corcentracién fub de
2.&}|gdeTPGXngdeprut.'l.AmracewutExiatiaadisnimirmlassiguia\m
tismpos estudiados de 6 y B tr en los cuales se registran valores de 2.0mg de TAG X
ngdeprot.'ly 2.2.i'lgde'1‘:‘GXugdepmt.‘1raspectivmte.

En el grupo de ratas control, no se detectan catbios significatives en 1a con~
centracién de triacilglicéridos, (nicamnte se administré glucosa a este grupo. A
las 4 hr existe el miximo valor de 1,96rg de TAG X rg de prot.~ltendiendo posterior
mente a dismnuir, a las 8 hr 1a corcentracibn de triacilglicéridos es de
1.29rg de TAG X mg e prot.~L

En el higado de 1a rata a 1a que se edministrd piroxcam, grupo 4, es en el que
se verifica la actividad del fAmmco, los niveles de triacilglicéridos no sufren cam-
bios apreciables en todoe los tiempos de experimentacidn aunque presenta un valor -
geramente elevado a las 4 hr, 1a concentracifn es de 1.62mg de TAG X mg de prot.”b y
disminuye en los suhsecuentes tiempos, esto es indicativo de que el farmco por si
mismo no ocasiona wa deplecifn de triacilglickrides hepdticos en los animales que no
fueron tratados con etanol,

las ratas del grupo 3 fueron tratadas con etanol mis piroxican, desde el primer
tienpo después de 1a edmnistracién similtfnea de las sustancias, se obtienen valo-
res bajos en la concentracifn de triscilglicéridos en camparacién con los valores re~
gistrados en el grupo tratado solomente con etanel, a la bora es de 1,51mg de TAG X
mg de proc. y a las 4 hr de 2.0lng de TAG X mg de prot.~l, detectandeee el fxim



control del aclmulo de triacilglicérides a las 8 hr en donde se tiene de concen-
trecién 1,49 de TAG X mg de prot.~lcon ua P<0.01



Discusita.

Durante las fases iniciales de absorcién del etanol en el tracto gastrointesti
nal, la reoxidacién de NATH en el citosol de 1a ceidilla hephtica es suficiente po~
ra 1a conversifn del etanol en acetaldehido, hasta que 1a paza de NADF disminuye
progresivanente y se fonm cada vez mis NADH, por lo tanto se alcanza un nuevo equi
libric en wn estado coda vez mds reduido. Ante una ingesta alechblica la axidacién
inicial del etanol a acetaldehido se realiza por la deshidrogenasa alcohdlica princi
palmente, esta reacciln se 1leva acabo en el citosol.

Debido al exceso en el consumo agudo de etanal se producen alteraciones bioquimicas,
algwmas cortespanden a acciones propias de 1a molfcula de etanol y otras aparecen
comp consecuencia de la axddacifn de éste; unas moléculas se gastan, cao 1o son el
Wydmlyomssaprcdmmmm:ulmido,elwh el NAM y el
10,

A nedida que se oxida el etano) 1a relacin NAD/NADY mmenta, 1o que no sblo
bloquen 1z oxidacién del etanol sino que afecta a todo el metabolism. Asf, las di-
ferentes deshidrogemasas ubicadas en el citosol del hepatecito, campnrten povss de
ND¥ y NADH y por 1a ley de accifn de msas la escases del NADY ¥ el exceso de NADH,
se refleja en la myor produccifn de los metabolitos reducidos, en camaracisn con
los axidados. Por ejemplo en el caso de la gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa,
el aumento en la relacifn NAM/NADY, prameve 1a sintesis de gliceraldeh$do-3~fos-
fato a costa de 1,3-difosfoglicerato, lo que acasiona la inhibicién de 1a gluchli-
sis hephtica, esto conduce a un descenso en la produccidn de ATP y wn aumentn de
AP, lo que estimula la rspiracibn mitocondrial y con ello se sctiva la recxidacifn
del NADW a ¥AT* para sbatir el exceso de NADH y agilizar el metobolism del etanol.
Lo anterior sblo se 1leva acabo si las lanzaderas de la introduccifn de eguivalen-
tes reductores a la mitocondria, operan activamente ya que es bien conocido el hegho
de que el NATH citosSlico no puede penetrar al interior de 1a mitccondria del hepa
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tocito (i6).

En 1a via glucolitica la conversidn de 1s glucosa a piruvato esta catalizada
por 10 enzimas que actlon secuencialmente y tiene lugar en dos fases, para fines del
presente trabajo es importante el estudio de la segunda fase, dado que en ésta inter-
viene 13 coenzine que se produce en exceso por la axidacién de etanol, el NALH.

El 3-fosfogliceraldelddo es axidado por el NAD¥, captura un fesfato inorghmico y
forma el 4cido 1,3-difosfoglicbrico, éste dlrimo cede un grupo fosfato para produ-
cir ATP y el &cido 3-fosfoglichrico, que se isameriza a Acido 2-fosfoglickrico, éste
se deshidrata, en la renccibn que cataliza la enolasa, formando el fosfoenol pinnva
o, finalmente el fosfoenol pinmvato cede su grupo fosfato al AP, formando ATP y
&cido pirtvico. Fig. 11 (16).
Cuando el aporte de oxigeno es pequefio, 1a reoxddacién del NAIH, formado a partir de
NADY durante 1a glucblisis es alterada. En estas circunstancias, el NAIH es reaxida
do al acoplarse a 1o reduccifn del piruvato en lactato y el NADY asf formado se utd,
za para penmitir que ulteriomente prosiga la glucblisis:

Pinvato + MM +W'ooe———> Ldactato + MDY

El equilibrio global de 1a reaccidn se halla desplazado hacia la derecha, sin embar—
80, puesto que el piruvato es el principal precursor del ciclo de Krets, 1a reaccidn
es desplazada hacia la izquierds. Por la axidacién del etanol, como se mencionb ante
riomente, 1a relacifn NAWMADY esta aummitnda, por ésto se incramnta la forma-
cibn de lactato ya que el NATH es reaxddado a NADY, esto origina que disminuyan las
rescciones de axidacita del ciclo de Krebs, debido s 1a falta del precursor, ademis
se inhibe la gluconeogénesis y el lactato difunde fuera del hepatocito, propiciando
wna acidosis, Otra alteracidn que produce €l increrento en la relacidn NADH/NADY e
la formcidn de mis glicerofosfato que dihidroxicetona, con ello el metabolism se
desplaza hacia 1a sintesis de triacilglicéridos hepdticos.
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Videla (28) menciond que um ingesta aguda de etanol produce cambios metabbli-—
cos; los mecanismos responsables de éstos no son bien conocidos, sin embargo exds-
ten evidencias que han demostrado que 1a lipoperoxidacidn puede estar relacionada
con los efectos téxicos que el consum agudo de etanol causa en el higado.

1a lipoperoxidacién es 3 reacciln en cadema con efectos devastadores. Los &ci
dos grasos poliinsaturados que fonmn farte constitutiva de la membrana fosfolipides,
glicol{pidos, gliceridos, esteroles y las proteinas transmembranales, son suscepti-
bles al dafio por un exceso de radicales libres, la lipoperaddacién de Acidos gra-
s0s insaturados y la oxidacifn de protefrss estructurales determinan cambios en 1a
permeabilidad de 1a mombrana con la consecuente pérdida de las funciones.

El proceso continuo puede ilustrarse de la siguiente nenera:
1. Iniciacién.- Produccién de R+ apartir de wn precursor,
R +real® o pR0" 4 me™D 4wt

2. Propagacién.
+ 0 ———— }0°
+ R ——————as R + R, etc.

3. Termnacién,
RD' 4 RO* ~—————p IR + O
m + R ———— IR

+ R ————m

1a lipoperoxidacién es una reaccidn en cadem que produce wn suministro de radica-
les libres, contimuo que inicia la peroxidacibn posterior,

Algunos estudios realizados (28), sobre el papel que juega la lipoperoxdacién
en el dafio al higado, sugieren que éste puede ser el mecanism mediante el cual el
higado sea dafiedo. la generacién de radicales libres durante la oxidacidn del eta-



nol y su propagacidn en las chlulas puede ser 1a base para utilizar atrapadores de
radicales libres con objeto de prevenir algunos de los dafios producides por el eta~
nol,

ANTTINFLAMATORIOS 10 ESTRROIDEDS (AINEs). Para explicar el apcanism de accifn
de los AINEs se revisd lo publicado por Hiller y Willson, Sagone y Weissmmn.
Algunos autores citan que las propicdades antiinflamtorias de estas drogas estan
myy relacionadas con 1a capocidad que tienen para alterar la liberacidn de rodica-
les libres hidréxilo ((H'), de las cblulas fagociticas, con respecto a esto recien-
tes estudios de Hiller y Wilson apoyan este concepto, quienes estidiaron la capa-
cidad de reoecifn del radical Libre hidréxilo (M) con varios AINEs (20), por medio
de wa radiolisis en apwa y confimaron que el radical hicréxilo (A1) reocciom ré-
pidamente con estas drogas. En experimentos preliminares se establecid que el &ci-
do salicilico y el Acide acetil slicilico son descarbodilados por radicales libres
generados por el sistom enzimitico xmatin-xantin-oxidas.

Sagane (20), menciona que 1a forms mis adecusda pern explicar el mecaniaro de
accibn de los ADNEs, se relaciom con la capacidad de éstos para resccioror direc-
tavente con los radicales hidréxilo, mis que con 1a capacidad de los AINEs para inhi-
bir 1a actividad de 1a cicloaxigenasa y con eso, la subsecuente liberacifn de radi-
cales aprtir de las prostaglandinas G).

En esta tesis se enfoca el estudio a lus propiedades de un AINE, el piroxicam.
Es un agente antiinflamtorio de estructura rweva, quimicamente diferente de los de
rivados del 4cido carboxilico cam 1a indaretacina, el ibuprofeno vy el naproxén,

No ejerce su actividad por estimilacin suprarrenal, es un potente inhibidor de la
prostaglandina biosintetasg carece de efectos E.amrx:olégiz:os sobre los sistems car-
diovascular y nervioso central,

El piroxicam se distingue adewis de los otros AINFs, por una serie de rasgos farm-
cocinéticos. Su vida rmedia plasnitica es larga (45%hr en el tenbre), por loque la
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aduinistracién de uma sola désis diaria (1040 ng), permite montener durente todo
el dfa concentraciones terapelticas,

Veissmmn (29), realizd estudics sobre el efecto de algunos ADNEs en neutrdfi-
los estimulados son N-formil-metionil-lencil-fenilalanina (PMP), Corcavalina A
(Con A), etc. tanto in vivo camw in vitro. ios efectos de estas drogas fueron can-
parados con dos irhibidores del metabolism del Acido araquidbnico: el &cido eico-
satrienofco (ETT) y el 4cido eicosatetranofco (ETYA).

Después de wa revision de 1a literatura encontré que para explicar el mecanis-
m de formecidn de higedo graso existen mmerosas weorias, que incluyen ademds de
alteraciones fisiolégicas y biocquimicas, transtornos en el metabolism de las lipo-
protefras y uno de los siguientes casos ¢ en combinacifn algunos de ellos, puede
ariginar la formacidn de higado graso.

- Un increnento en el flujo de 4cidos grasos debido a:
Una mayor movilizacién de &cidos grasos desde el tejido adiposo camo consecuen-
cia de uma ingestifn elevada de éstos en la dieta.
Un increrento en 1a sintesis de los misms,
Una dismimecién en la addacién de &idos grasos en Jas mitocondrias.
Un incramente en la esterificacién de &cidos grasss en las mitocondrias.

- Una dismmcidn en la secrecifn Je lipoproteinas.

- El consumo agudo de etanol. Fn la addacién del etanol se produce el radical etd-
xilo,

De los resultados obtenidos y que se representan en las figuras 12 y 13 se con-
sidera que el mecanisw que nos permitiria explicar el efecto protector del piroxi-
cam es, debido a su capacidad para actfar com atrapador dﬁ radicales libres de oxi-
geno y nos basamos en estudios efectuados por Kaplan (29), quien sefiala que en new-
tréfilos estimiados con REP, Con A, etc., el &cido acetilsaliclico, el piroxicam,
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el EIYA y el EIT inhiben 1a agregacifn, degramilacidn y la generacidn de aniones
" supertuddo 03 cono respuesta al PP,
El pirexican solannte inhibe la generacifn de aniones superéddo 05 en respuesta
al acetato miristato de formol (P4) ¥ a 1a Con A, los neutrdfilos que fueron ex-
puestos a dbsis terepéuticas de iboprofen, indemeticing o piroxican mostraron per~
files de inhibicidn com respuesta al PMLP similares a los observades con estos
agentes in vitro.

La teorfa que se causidera adecunda para explicar 1a formacidn de higado gra.
50 €5 1a relacionada con la generacién de radicales libres durante la oxidacifn
del etarol, Estudics efectuados por Videla (Z8), sugieren que la estimulncifm de
los precesos de lipoperoxidacién causados por la ngestifn de alechol se relacio-
ran con la formcidn de radicales libres de oxigeno durante la addacién de etanol
en el higade, La membrana plasmitica es w sitio critico para las reacciones de los
radicales libres; los radicales generades extracelularmente inician reacciones to-
xdcas en la membrana con los Acidos grasos insaturedos presentes en éstas, lpides,
glicolipides, etc., y con las protelnas tenamecbranales sn susceptibles de sufrir
dafios por los radicales producidos.
El piradicam es un atrapador de rodicales libres de oxigeno, Sagone (20) en estudios
que efectvo con ATNEs damostrd que atrapan radicales libres, en el caso de sus expe~
rimentos radicales hidrédlo. Bor su parte Wedssramn (29), experimentd con noutrd~
filos humenos y excontrd que el pirocicam inhibe 1a formacifn de andones superfddo
05 de neutréfilos estimuladas.
1a propiedad de atrapador de radicales libres que se atribuye al piroxicam probable-
mente es el mecanisto por el cual éste protege & el higado del aclmilo de grasas ori
ginado por el consun de etanol,

Dados los resultados obtenidos en el laboratorio considerams que serfa impor—
tante realizar estudios con otrus AINES, para determinar si tienen un efecto protec
tor en el higado.
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V., CONCULSTONES,

1, El piroxicam controla la acumilacién de grasa en el higado producida por um
ingestitn aguda de etanol,

2. la formcifn de radicales libres durante 1a axidacién del etanol es 1a teorfa
por 1a que nos inclinams pera explicar la esteatosis hepdtica,

3. En relacifn a la hipbtesis planteada sobre el papel de los AD¥Es en el control
del daio hepitico es posible, en base a los resultados obtenidos concluir que,
adembs del control ejercido por el AINE, este suwcede via 1a dismimcifn de 1a
poza de radicales libres.

4, El uso terapeltico del piraxican ofrece un muevo enfoque en el tratamento
para el control del higado graso causado por el consumo agudo de etanol, en
1as fases iniciales, y con ello se evita que éste evoluciooe 8 Jas fonms
irreversibies camw lo son la cirrosis y la fibrosis,
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