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RESUMEN

La elevacion de las concentraciones cerebrales de prostaglandinas (PGs) posterior a la
administracién de etanol por via oral en ratones y la atenuacion de los efectos inducigos por el
mismo por la administracion simultdnea de antiinflamatorios no  esteroideos, sugiere la
participacion de las PGs en algunos de los efectos agudos del etanol, tales como la hipnosis y la
incoordinacion motora. El objetivo de este trabajo fue estudiar la paricipacién de |a prostaglandina
E1 (PGE1) administrada por via intracerebroventricular en la hipnosis, 1a hipotermia y 1a bradipnea
inducidas por el etanol. Los resultados del analisis de varianza demostraron que la PGE1 potencia
la bradipnea inducida por etanol (respuesta maxima a los 64 min}, asi como la incidencia y
duracion de la hipnosis (52.38% vs. 28% y 32.3 min vs. 15 min, respectivamente). La PGE1
disminuye Ia latencia de la hipnosis (3.1 min vs. 8 min) y atenda la hipotermia (respuesta maxima
a los 32 min) {p < 0.05). Nuestros resultados sugieren que la PGE1 participa en la hipnosis y
bradipnea inducidas por etanol, sin tener efecto sobre 12 hipotermia.

Este es ademdas un primer reporte sobre la accion central de la PGE1 sobre la frecuencia
respiratoria.

ABSTRACT

An increment of prostaglandins brain concentrations after oral administration of ethanol in mice
and the attenuation of its effects by simultaneous administration of nonsteroidal anti-inflammatory
drugs, suggests the participation of prostaglandins in some of the ethanol acute effects, like
hypnosis and motor incoordination. The purpose of this study was to evaluate the participation of
prostaglandin E1 directly administered in the brain veniricles in the hypnosis, hypothermia and
bradipnea induced by ethangl. The results of the analysis of variance indicated that PGE1
enhanced ethanoi-induced bradypnea {peak effect at 84 min), percent response and duration of
hypnosis (52.38% vs. 28% and 32.3 min vs 15 min, respectively). PGE1 decreased latency of
hypnosis (3.1 min vs. 8 min) and attenuated hypothermia (peak response at 32 min) (p < 0.05).
These results suggest that PGE1 participates in ethanol-induced hypothermia and bradypnea but
does not contribute to ethanol-induced hypothermia.

This is also a first report of the central action of PGE1 on respiratory frecuency.

INTRODUCCION que las PGs participan en algunos de los

efectos agudos inducidos por el etanol, tales

Se ha reportado una elevacidn de las
concemMraciones cerebrales de prostaglandinas
(PGs) posteriormente a la administracién aguda
de etanol por via oral en ratones (1). En vista
de que tanto et cerebro del ratén como el del
humano son capaces de producir PGs (2), esta
observacion ha dado origen a la hipétesis de

como la hipnosis y la incoordinacidn motora (3).
La atenuacién de estos efectos por la
administracion  simultanea de etanol vy
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) ha
venido a apoyar esta hipotesis (4). Sin
embargo, existen todavia resultagos
controversiales que dificultan @ comprension
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del papel que juegan las PGs en las acciones
centrales agudas del etanol; Zbigniew reporta
un incremento, mientras que Susuky describe
un decremento en la duracién de la hipnosis
inducida por etanol cuando se empled¢ un
AINES como pretratamiente (5,8). Se ha
podido asociar un grupo de PGs & algunos
efectos crénicos del etanocl: niveles elevados de
PGEZ vy de tromboxanc B2 (metabolito del
tromboxano A2) han sido detectados en
pacientes alcohdlicos con patrones de conducta
agresiva y que han intentado el suicidio (7,8).
Una asociacion de este tipo no se ha
establecido para los efectos agudos del etanol.
De hecho no se sabe qué PG en particular
puede ser considerada como responsable de
alguno de los efectos inducidos por el etanol. £l
propésito de este trabajo consiste en estudiar la
posible participacion de la PGE1 en |a hipnosis,
{a hipotermia y la bradipnea inducidas por el
etanol en un modelo animal.

OBJETIVOS

1. Determinar la incidencia, la latencia y la
duracidn de l|a hipnosis posterior a2 la
administracién conjunta de etancl oral (VO)
y PGE1 via intracerebroventricular (ICV),

2. Medir la hipotermia y la Dbradipnea
producidas después de la administracion
simultdnea de etanol VO y PGE1 ICV.

La PGE1 incrementa la hipnosis y la bradipnea
inducidas por el etanol, disminuyendo Ia
hipotermia producida por éste.

MATERIAL Y METODO

Se emplearcon ratones CD-1 machos de 20-30g
de pesp, expuestos a ciclos de luz/oscuridad,
de 12 x 12 horas con libre acceso a alimento y
agua.

Se dividieron los animales en 5 grupos de
15 sujetos cada uno para recibir los siguientes
tratamientos:

e Grupo |: Etanol y PGE1 (ET/PGEY);

« Grupo Il: Etanol y vehiculo de PGE1
(ET/VE);

+ Grupo lil: Solucidn salina al 0.9% y PGET
(SS/IPGET);

e Grupo IV: Solucion salina al 0.9% vy vehiculo
de PGE1 (SS/VE);

« Grupo V@ Grupo control  expuesto
dnicamente a manipulacidn (sometidos a
mediciones de temperatura rectal y
frecuencia respirateria) sin recibir ningun
farmaco o vehiculo.

El etanol se administrd a una dosis de 4.36
g/kg de peso (dosis efectiva 80} a un volumen
de 10 ml de solucién/kg de peso, La PGE1 se
administré a una dosis de 1pg/Kg de peso, en
un volumen total de 10ul. E! etanol y la
solucidn salina se administraron por via oral y
la PGE1 y su vehiculo (etanol al 10% en agua)
por via intracerebroventricular segun el método
descrito por Haley y Mc Cormick. La
administracion de PGE1 fue realizada
inmediatamente después de la ingesta de
etanol.

El principio de la hipnosis se definid como la
pérdida del reflejo de enderezamiento: ef final
de eésta, como la capacidad de recuperar tres
veces consecutivas la facultad de sostenerse
sobre sus 4 patas.

La temperatura rectal se midié con un
teletermometre YSI, vy la frecuencia respiratoria
en una cadmara semicerrada conectada por
medio de un transductor de presion a un
poligrafo, modeic 70 Grass. La velosidad de
desplazamiento del papel de registro, para fa
frecuencia respiratcria se fijé a 10mm/s. El
animal no permanecid mas de 1 minuto en la
camara.

Las medicicnes de temperatura y frecuencia
respiratoria se realizaron antes del tratamiento
{0 minutos) v a los 2, 4, 8, 16, 32, 64, 68, 76,
22 y 124 minutos posteriores a éste.

Los resultados fueron evaluados mediante
el analisis de varianza Anova. Una p < 0.05 fue
considerada como significativa.




RESULTADOS

Sélo se obtuvo hipnosis en  los  grupos
ET/PGE1 y ET/VE.

La PGE1 aumentd fa incidencia de hipnosis
inducida por el etanol (52.38% vs. 25%) (Figura
1}, la duracién de la misma (32.3 min. vs. 20.5
min) (Figura 2) y redujo la latencia de la
hipnosis (3.1 min vs. 8 min) (Figura 3},
respectivamente.

Ni la PGE1 administrada en la ausencia de

Porcentaje

etanol (grupo PGE1/ET) ni el vehiculo de
PGE1 (grupo VE/SS) fueron capaces a la dosis
empleada de inducir hipnosis.

El grupo ET/VE desarrolié unz hipotermia
estadisticamente significativa en relacion a fos
demas grupos, segun el andlisis de varianza
Anova (p < 0.05), con una respuesta maxima a
los 64 min postratamiento (Figura 4).

La PGE1 atenud la hipetermia inducida por
el etanol. No se desarrollé6 una hipotermia
estadisticamente significativa en el grupo

ET/IPGE1 ETNVE PGE1/8S SSNVE CTRL

Figura 1. Incidencia de la Hipnosis.
La PGE1 aumentd la incidencia de |2 hipnosis inducida por etanol en
los grupos ET/PGET y ET/VE (52.38% vs. 25%).

Tiempo {min)
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Figura 2. Duracion de la Hipnosis.

La PGE1 aument$ la duracion de 1a hipnosis inducida por
etanol en los grupos ET/PGE1T y ET/VE (32.3 min vs. 20.5
min)




PGE1/SS 0 en el grupo control {p > 0.05).
(Figura 4).

Se obtuvieron en los grupos ET/VE vy
ET/PGE1, durante la primera y segunda horas,
respectivamente, las frecuencias respiratorias
més bajas (Figura 5). No hay sin embargo,
diferencias significativas entre estos dos
grupos. La bradipnea desarroliada en los
grupos PGE1/SS, VE/SS y control no es
estadisticamente significativa segin el Anova
(Figura 9).

Tiempo (min)

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los é&cidos grasos esenciales (AGE)
constituyen un importante componente de las
membranas celulares y del cerebro, Los AGE
pueden influir sobre la conduccidn nerviosa, la
liberacion de neurotransmisores y sobre la
accion de los mismos (3). Una alteracion
generada por el etanol sobre el metabolismo de
los AGE que pudiera traducirse en un aumento
en la sintesis de PGs, podria por lo tanto,
explicar en parte alguno de los efectos agudos
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Figura 3. Latencia de la Hipnosis.
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La PGE1 redujo la latencia de la hipnosis en los grupos ET/PGE1 y

ET/VE 3.1 min vs. 8 min}
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Figura 4. Temperatura Rectal.

Tiempo (min)

El grupo ET/VE desarrollé una hipotermia significativa, al contraric
de los grupos PGE1/SS y el CTROL . La PGE1 atenué la hipoter-

mia inducida por etanol.
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del etanol sobre el sisterma nervioso central
(SNC), cuando se le administra de manera
aguda, como $on la hipnosis y la incoordinacién
motora. Sin embargo, el establecer una
relacion entre la elevacion de PGs en el SNC
posteriormente, a la ingesta aguda de etanol y
los efectos observados, no dan suficiente
informacidn acerca del pape! especifico que
cada PG elevada juega en las acciones
centrales del etanol. Esto es importanie si se
toma en cuenta que las PGs tienen la
capacidad de generar efectos muy variados
que incluso pueden ser opuestos entre si. Por
ejemplo, en tanto que la PGI2 inhibe la
agregacion plaquetaria, el tromboxano A2 la
estimula. Por 1o tanto, 185 acciones centrales
del etanol en las que participan las PGs,
pueden ser el resultado de una interaccién
entre los diferentes efectos que estas generen.
Por {0 anterior, es importante seflalar que los
efectos agudos del etanol no deben ser
atribuides  sistematicamente a la PG que
muestre 1a mas imporante elevacion de
conceniraciones cerebrzles. Se ha encontrado
que el etanol aumenta la conversion del acido
dihomogammalinolénico (metabolito del acido
linoléico) en PGET (9). Sin embargo las PGs de
la serie E no son las gque normaimente se
producen en mayor cantidad en el cerebro de
los roedores (2). Por o anterior y debido 2 que
la PGE1 es la PG de mayor capacidad
termogenica, la hipotermia inducida por el
etanol no deberia atribuirse a la elevacién de
PGE1.

Respiraciones
por minuto

Nuestros resultados comprueban que la
PGE1 no participa en este efecto del etanol y
es incluso capaz de atenuarlo. Es probable que
la dosis empleada supere por mucho a los
niveles de PGE1 gue se establecen en el SNC
del animal de experimentacion después de la
ingesta aguda de etanol, y explique fas
diferencias entre los grupos ET/PGE1 y ET/AVE.

Existe controversia en considerar a la
hipnosis inducida por el etanol como un efecto
mediado por PGs. Si este efecto es especifico
de la accion de un acido graso, entonces foda
evidencia que lo sefale asi, apoyaria la
participacion de la PGs en la accién hipnética
def etanol.

La administracion de un precursor de las
PGs, el 4cido araquiddnico, aumenta el efecte
hipnético del etanol; en cambio la
administracion de un acido graso que no es
capaz de entrar en la sintesis de PGs, el acido
11 14, 20 eicosatetraendico, no generd un
aumento de la hipnosis inducida por ¢l etanol
(10).

Nuestros resultados muestran que la PGE1
aumenta claramente el efecto hipndtico del
etanol. Sin embargo, nc podemaos afirmar que
en ¢l ¢caso del raton esta PG sea la principal
responsable de la hipnosis observada. Para
aclarar este punto seria necesario en el fuluro
medir 105 niveles alcanzados de PGs en el SNC
posteriormente a la ingesia aguda de etanocl.
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Figura 5. Frecuencia Respiratoria.

Tiempo (min)

En los grupes ET/VE y ET/PGE1 se obtuviercn las frecuencias
respiratorias mas bajas en la 12 y 2a horas sin diferencia signifi-

cativa entre ambas.
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La inhalacién o la administracién por via
endovenosa de PGs se ha traducido en
broncoconstriccién y/o edema de la mucosa
respiratoria que producen una disminucién en la
frecuencia respiratoria de los animales de
experimentacién (2). EI mecanismo de accion
propuesto consiste en un aumento de la fase
expiratoria de la respiracién producida por los
efectos locales de las PGs sobre la mucosa
respiratoria y la musculatura de las vias
respiratorias. Sin embargo, no se reporian en
estos trabajos los efectos de la administracion
de PGs por una via diferente de ia endovenosa o
la inhalacién. Nosotros reportamos un efecto
bradipnéico de PGE1 cuando es administrada
por via intracerebroventricular. La bradipnea
inducida en el grupo PGE1/ET no llega a ser lo
suficientemente importante para esiablecer una
diferencia estadisticamente significativa con la
bradipnea inducida en el grupo ET/VE; sin
embargo es de notar que durante ia segunda
hora ET/PGE1 presentd valores de frecuencia
respiratoria menores de los del grupo ET/VE.
Probablemente al aumentar las  dosis
empleadas en futuros experimentos, pueda
demostrarse o descartarse la participacion de la
PGE1 en ¢l efecto bradipnéico del etanol.

Este es un primer reporte de accion central y
no local de la PGE1 sobre la frecuencia
respiratoria.
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