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Resumen

El acetaminofén es utilizado como analgésico y antipirético.
Por su relativa inocuidad en dosis terapéuticas, se usa
frecuentementeennifiosdesnutridosy enmujeresembarazadas.
Nos propusimos evaluar € efecto de acetaminofén en ratas
desnutridasenunadosisequival entealaterapéutica. 72ratas
machos Wistar de 18 semanas de edad, con peso entre 270y
280 g e distribuyeron en forma aleatoria en 4 grupos. A.
Normal sinrestricciénalimentaria, B. Normal sinrestriccion
alimentaria tratado con acetaminofén (100 mg/kg), C.
Desnutrido por restriccion alimentaria'y D. Desnutrido por
restriccion alimentaria tratado con acetaminofén (100 mg/
kg). Se observo disminucidn del peso corporal y hepatico en
las ratas desnutridas y en las desnutridas tratadas con
acetaminofén, y de la concentracién de alblmina sérica
(p<0.001), se demostré que la actividad de las enzimas
alanino-amino-transferasa (ALT), aspartato-amino-
transferasa (AST) y fosfatasa al calina es significativamente
menor (p< 0.001) en & grupo deratas desnutridas tratadas
con acetaminofén con respecto a otros grupos. Podemos
concluir qued acetaminoféninducelesioneshepaticasenlas
ratas desnutridas tratadas con una dosis Uinica no téxica de
100 mg/kg de peso, probablemente como consecuencia dela
susceptibilidad inherente a la desnutricion.

PalabrasClave: Transaminasas, desnutricion, acetaminofén,
toxicidad hepatica, ratas

Introduccion

Una alimentacion balanceada en calorias, proteinas,
vitaminas y minerales, es esencial para fomentar el
crecimiento y el desarrollo de los nifios, el cual se inicia en
elmomentodelaconcepciény cesaconelfindelapubertad.

La deficiencia en la ingesta de alimentos de los nifios
en edad preescolar es, en la actualidad, el problema de
salud mas importante de los paises en desarrollo. Los
nifilos desnutridos generalmente tienen enfermedades

Summary

Acetaminophenisused asan analgesicand antipyretic. Due
toitsrelative safety at therapeutic dose, it isfrequently used
in children and in pregnant women. We eval uated the effect
of adoseequivalenttothether apeutic doseof Acetaminophen
in undernourished rats; 72 Wistar male rats of 18 weeks of
age, with weight between 270 and 280 g, were distributed
randomlyinfour groups: A, normal without foodrestriction;
B, normal without foodrestrictiontreatedwith Acetaminophen
(100mg/kg); C; undernourished by food restriction and D,
undernourished by food restriction treated with
Acetaminophen (100mg/kg). Theresultsshowed decreasing
of body and hepatic weight in undernourished rats and in
undernourished treated with Acetaminophen, significant
decrease of serumalbumin concentration (p<0.001). It was
demonstrated that activity of the enzymes alanine
aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST)
andalkalinephosphatasesignificantly decreased (p< 0.001)
in the group of undernourished rats treated with
Acetaminophen compared with the other groups. We
concludedthat the Acetaminopheninduceshepaticlesionsin
undernourished rats treated with a single non toxic dose of
100 mg/kg of weight, probably as a consequence of the
inherent susceptibility to malnutrition.

Wor dsK ey: Transaminase, Acetaminophen, hepatictoxicity,
rats

infecciosas asociadas (infestacion parasitaria, trastornos
bronco-pulmonares, diarreas etc.), conocidas como
enfermedades de la pobreza.

El acetaminofén por su relativa inocuidad a dosis
terapéuticas es ampliamente utilizado como analgésico y
antipirético en las poblaciones de alto riesgo, nifios
desnutridos, embarazadas, ancianos y como sustituto en
los individuos sensibles a la aspirina. Sin embargo, dosis
mayores de 200 mg/kg de peso corporal pueden producir
necrosis centrolobulillar hepética, cambios en las
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transaminasas y fosfatasa alcalina en el higado, aumento
delaconcentracionde bilirrubinay deltiempo de protrombina,
(Voishm y col. 1993 y Roach-Stacey 1997). Estas dosis
depletan las reservas de glutation hepatico y saturan las
vias de biotransformacion glucuronidacion y sulfatacion,
expresado por un aumento en la vida media del farmaco
proporcional alanecrosis hepatica (Prescott-Wright 1973).
El desarrollo de las lesiones hepaticas esta mediado por la
conversion de una pequefia fraccion de la dosis a un
metabolito activo, producto de una reaccion catalizada por
el citocromo P450, este metabolito se une covalentemente
a las proteinas hepéticas, causando necrosis del tejido. El
metabolito activo es el N-acetil-para-benzoquinona-imina
(Snawder y col. 1994, Thacher y col. 2000); a dosis
terapéutica es inactivado por conjugacion con el glutation
reducido y luego excretado como metabolito de la cisteina
ydelacidomercaptarico. En1997 Allamedy col. encontraron
gue una dosis intraperitoneal de acetaminofén, reduce
significativamente lasreservas de glutatibn enrataslactantes
encomparacion conratasadultas, mientrasque enlasratas
en crecimiento disminuyd la deplecion del glutation. Se ha
mencionado que en individuos alcohdlicos desnutridos
tratados con dosisterapéuticas de acetaminofén, se observa
un aumento de los niveles séricos de la enzima aspartato
aminotransferasa, quizd debido al uso crénico del
acetaminofén o pordafios en el proceso de glucuronidacion
del farmaco (Zimmerman-Maddrey 1995); sin embargo,
estudios mas recientes con alcohdlicos crénicos, quienes
consumieron dosistdxicas de acetaminofén, no mostraron
relacion entre el consumo de alcohol y la severidad de las
lesiones hepéticas (Makin-Williams 2000). Una dosis
terapéuticade acetaminofén, podria causar graveslesiones
hepéaticas y renales en individuos desnutridos, quienes
se caracterizan por presentar cambios en los niveles
séricos de proteinas, acidos grasos, derivados
glucosidicos, minerales y vitaminas; nutrientes
involucrados enlos procesos de detoxificacion de sustancias
guimicas, como los medicamentos.

Con la hipétesis de que el acetaminofén a dosis
terapéutica, pudiera producir o agravar lesiones hepaticas
en animales con desnutricién severa, N0s Propusimos
evaluar el efecto de una dosis terapéutica de acetaminofén
en ratas adultas sometidas a restriccion alimentaria.

Material y métodos
Animales

72ratas macho Wistar, de 18 semanas de edad, con peso
entre 270 y 280 g, provenientes del bioterio de la
Universidad de Los Andes, fueron sometidas a un periodo
de adaptacion alas condiciones del bioterio experimental
de la Escuela de Nutricién, recibieron alimento ratarina
Protinal y agua “ad libitum”durante una semana.
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Drogas

Se utilizé acetaminofén Merck, lote 220785, administrado
por viaendovenosa (venacentral de lacola) endosis Unica
de 100 mg/kg de peso corporal, disuelto en unasolucionde
propilen glicol al 80 % en agua destilada v/v, preparada a
temperaturaentre 37y 40°C, paraobtener lasolubilizacién
optima del farmaco. Esta dosis se considera terapéutica
paralasratas Wistar, s6lo se han reportado efectos toxicos
con dosis por encima de 200 mg/kg de peso corporal
(Hinsony col. 1984, Colesycol. 1988; Voishmy col. 1993).

Disefio Experimental

Las ratas se distribuyeron por el método aleatorio simple
(Ugarte, 1958) en los siguientes grupos:

Grupo Normal

Constituido por 36 ratas, las cuales fueron alimentadas
con ratarina Protinal y agua “ad libitum”, mantenidas
durante 15 dias enjaulas metélicas individuales con piso
de rejilla para evitar la coprofagia. Al final del lapso se
dividieron en forma aleatoria en:
A. Grupo Normal Sin Restriccion Alimentaria (Normal
Control).
Constituido por 12 ratas que fueron sacrificadas
previa anestesia general con éter.
B. Normal Sin Restriccion Alimentaria Tratado con
Acetaminofén (Normal Tratado).
Conformado por 24 ratas, que recibieron unadosis de
acetaminofény 6 horas después fueron sacrificadas
previa anestesia general con éter.

Grupo Desnutrido Por Restriccion Alimentaria

Constituido por 36 ratas, las cuales fueron sometidas
durante 15dias aun periodo de restriccion alimentaria del
75%de laingestanormal, durante este periodo recibieron
agua “ad libitum”, se les mantuvo en jaulas individuales
con piso de rejilla, para evitar la coprofagia. El criterio
establecido para considerar a estos animales como
desnutridos, fue la pérdida de méas del 30 % de peso
corporal. Al finalizar este periodo fueron divididas en
formaaleatoriaen:
C. Grupo Desnutrido por Restriccion Alimentaria
(Desnutrido Control).
Constituido por 12 ratas las cuales fueron sacrificadas
previa anestesia general con éter.
D. Desnutrido por Restriccion Alimentaria Tratado Con
Acetaminofén (Desnutrido Tratado).
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Grupo formado por 24 ratas, al finalizar el periodo de
restriccién recibieron una dosis de acetaminofény 6
horas después fueron sacrificadas previa anestesia
general con éter.

El procedimiento de sacrificio y obtencién de las
muestras, se realiz6 en cada una de las ratas previa
anestesiacon éter. De inmediato se practicé la parotomia,
conlafinalidad de extraer el higado, el cual fue lavado con
una solucién salina fria al 0,9 % para eliminar la sangre
y evitar la deshidratacién tisular, a continuacion se
registré el peso, Se tom6 una muestra y se prepararon
extractos crudos al 10 % p/v en una solucién fisiologica
fria, de acuerdo alo descrito por Pottery Elvehjem (1936).
Ademas, se les extrajeron por puncién de la vena cava
inferior 4 mL de sangre para obtener suero, el cual se
mantuvo congelado hasta el momento del analisis.

Metodologia Analitica

Enlos homogenados de higado se cuantificé laactividad
enzimética de:

Alanino-amino-transferasa ALT (E.C:2.6.1.2.).

La actividad de la ALT fue medida en medio alcalino,
donde laintensidad del color es proporcional ala actividad
enzimatica (Tietz 1970), se utilizo un kit comercial. Los
resultados se expresan en Unidades/Litro.

Aspartato-amino-transferasa AST (E.C.2.6.1.1.).

La actividad de esta enzima de determin6é por
fotocolorimetria (Karmen, 1955) através de kitcomercial.
Los resultados se expresan en Unidades/Litro.

Fostasa Alcalina (E.C: 3.1.3.1).

Consistié en medir la timolftaleina liberada en medio
alcalino, cuya coloracion es proporcional a la actividad
enzimatica, utilizando para ello el método colorimétrico
de BowersyMc Comb, 1975. Losresultados se expresan
enUnidades/Litro.

Enelsuerode cada unade las muestras se cuantifico

albuminasérica que se determiné por fotocolorimetria
(Bartholomew-Delaney 1986); mediante unkitcomercial.
Los resultados son expresados en g/Litro.

Gonzdlez-MendozaM, y col.

La absorbancia de las pruebas fotocolorimétricas,
correspondientesalaactividadde lasenzimas AST, ALT
y la Fosfatasa Alcalinay la concentracién de laalbumina
sérica, fue medida en un espectrofotometro Baush &
Lomb, modelo Spectronic 20.

Andlisis Estadistico

Los datos son presentados como X + E.E. La prueba “t” de
Studentno pareada, fue utilizada paracompararlos valores
promedio enlos grupos estudiados (Fishery Yates, 1949).
Elpaquete estadistico utilizado fue el statgraphic. Elnivel de
significacion estadistico aceptado fue de p < 0.05.

Resultados

En el cuadro I, se presenta el peso corporal, peso
hepatico y niveles de albumina sérica de las ratas
normales y desnutridas tratadas con acetaminofén. Al
comparar los normales con los desnutridos se observé un
descenso significativo de estas variables en las ratas
desnutridas control, el cualesatin mayor enlas desnutridas
tratadas con acetaminofén (p< 0.001).

El cuadro Il, muestra la actividad de las enzimas
alanino-amino-transferasa ALT, aspartato-amino-
transferasa AST y fosfatasa alcalina en el tejido hepatico,
deratas normalesydesnutridastratadas con acetaminofén.
Las diferencias se observan entre los grupos desnutridos
y los normales (p < 0.001) excepto para la fosfatasa
alcalina, se observa que la actividad enzimatica es menor
enelgrupodesnutrido tratado con acetaminofén (p<0.001)
que en el grupo normal y en el desnutrido control.

Discusion

Algunosestudios han sefialado que larestriccion prolongada
de proteinasy calorias conducen a cambios anatomicosy
funcionales de érganos y tejidos (Campbel y Kosterlitz,
1984). Las ratas que por periodos prolongados reciben
dietas deficientes de proteinasy calorias presentan retardo

Cuadro I. Peso corporal, peso hepatico y albiminaséricade ratas normales y desnutridas tratadas con acetaminofén
Normal Desnutrido
Control Tratado Control Tratado
n=12 n=24 n=12 n=24
Peso Corporal (g) 275.95+1.59 273.36+£1.81 *193.04+4.04 *187.35+3.05
Peso Hepatico (g) 10.05+0.51 10.24+0.35 *4.39+0.06 *3.72+£0.17
Albumina Sérica(g) 32.80+0.80 32.0£0.50 *24.50+1.10 *24.30+£0.90

Los datos se expresan en X+ E.E
*p<0.001 vscontrol normal
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Cuadro Il. Actividad de las enzimas alanino amino transferasa ALT, aspartato amino transferasa ASTy fosfatasa
alcalinaen tejido hepatico de ratas normales y desnutridas tratadas con acetaminofén

Fosfatasa Alcalina (U/L) 794.36+£52.30

Normal Desnutrido
Control Tratado Control Tratado
n=12 n=24 n=12 n=24
ALT (U/L) 1422.30+15.90 1436.36+14.21 *583.22+4.85 *515.33+14.31
AST (U/L) 1096.00+4.66 1106.00+6.30 *658.73+5.21 *611.931+11.78

817.78+32.87

732.97+31.16 *595.71+19.61

Los datos se expresan en X + EE
*p<0.001 vscentrol normal

en el crecimiento y desarrollo, por desnutricién de tipo
marasmatico (Anthony y Edozien, 1975). Nuestros
resultados coinciden con estos hallazgos, en cuanto a los
cambios en el peso corporal, peso hepatico y en las
concentraciones séricas de albumina de las ratas
desnutridas; estos cambios son significativamente mayores
en las ratas desnutridas y tratadas con acetaminofén.

Estudios experimentales con ratas normales y
adrenalectomizadas, han demostrado que laactividad de
la enzima alanino-amino-transferasa es proporcional al
contenido de proteinas de la dieta (Rosen y col. 1963):
También se ha sefialado que el ayuno induce una
disminucién de la actividad de la fosfatasa alcalina, la
aspartato-amino-transferasay de laaldolasa, y que dicha
disminucidn es proporcional alapérdidade las proteinas
hepéticas (Soberény Sdnchez, 1961); esto sugiere que
en condiciones catabdlicas hay una disminucién de la
actividad de estas enzimas.

Kwany col.(1995) sefialaron que las diferenciasenla
actividad metabdlica y en la capacidad para sintetizar
glutation, pueden predisponer alos individuos que toman
dosisterapéuticas de acetaminofén alos efectos adversos
también se ha sefialado que una sobredosis accidental de
acetaminofén en lactantes y nifios febriles agudamente
desnutridos, induce un aumento de los niveles de
transaminasas, por arriba de las mil unidades por litro
(Heubiy col. 1998).

Nuestros resultados en animales desnutridos por
restriccion alimentaria del 75% de la dieta normal, a los
cuales se les suministré una dosis de acetaminofén
equivalente ala dosis terapéuticahumana, notoxica para
las ratas muestran que los niveles de actividad de las
enzimas alanino-amino-transferasa y aspartato-amino-
transferasa en tejido hepatico, son menores que en las
ratas control. Este efecto se puede explicar por las
condiciones catabdlicas previas. Sin embargo, el hecho
de que la actividad de estas enzimas sea
significativamente menor en las ratas con restriccion
alimentariay tratamiento con acetaminofén, sugiriere que
la desnutricion incrementa la susceptibilidad al farmaco
gue entonces produce lesiones hepéticas.
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Con relacion a la fosfatasa alcalina se ha descrito un
aumento en su actividad en ratas mantenidas con dietas
hipoproteicas e hiperglucidicas (Ross y Ely, 1954). En
estudios previos se demostré que el ayuno prolongado
induce un descenso de la actividad de esta enzima
(Miller, 1948) y larestriccion alimentariaaguda mantiene
los valores normales, como parte del proceso adaptativo,
el cual implica un aumento de la glucogénesis y del
aprovechamiento de los &cidos grasos para obtener la
energia que necesita el organismo (Segovia, 1982).
Estos resultados son semejantes a los obtenidos en
nifios desnutridos, en los cuales se ha observado un
aumento en la actividad de la fosfatasa, que luego del
tratamiento retorna a los valores normales (Mukherjée y
Sarkar, 1958).

Ratas, ratones, conejos y hamster tratados con una
sobredosis de acetaminofén presentan niveles elevados
de fosfatasa alcalina sérica, los cuales se relacionan con
la severidad de las lesiones hepéticas (Prescott, 1983).
Por otra parte, las concentraciones hepéticas de esta
enzima son menores, lo cual podria vincularse con la
pérdidade citoplasma, evidenciada por ladisminucién del
tamafio del higado (Miller, 1948 Gonzalez Mendoza
1991). Nuestros resultados son semejantes, con relacion
alosanimales desnutridos no tratados con acetaminofén,
mientras que el grupo desnutrido tratado con el farmaco,
no recuperé la actividad de la fosfatasa después de 15
diasderestriccion; estarespuestapuede estar relacionada
con un efecto toxico del acetaminofén a nivel hepético
potenciado por la desnutricion.

En conclusion, se demostré que el nivel de actividad
de las enzimas alanino amino transferasa, aspartato
aminotransferasay fosfatasaalcalinaen eltejido hepatico,
es significativamente menor en las ratas desnutridas por
restriccion alimentaria tratadas con una dosis Unica no
toxica de acetaminofén (100 mg/Kg), lo cual sugiere que
una dosis terapéutica de este farmaco es capaz de
inducir lesiones hepaticas, observadas s6lo enindividuos
normales con una sobredosis de acetaminofén ( 200-
1000 mg/Kg), en alcohdlicos crénicos y en desnutricion
aguda.
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Esnecesario considerar que enlos desnutridos ocurre
una disminucién de sustratos utiles para la
biotransformacién del acetaminofén, lo cual implica una
disminucién de la capacidad de glucuronidacion del
mismo, asi se favorece la union del metabolito téxico,
responsable de las lesiones hepéticas a las células del
higado aun cuando elfarmaco sea administrado en dosis
terapéuticas. Por esto la administracién de farmacos
como el acetaminofén, a individuos desnutridos podria
convertirse en un factor agravante del estado patolégico.
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