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INTRODUCCION
INTRODUCCION
Los aesordenes que tienen 50 ofigen en &) consumo de beoidas
algohnolicas han sido bilen documsntados con anterioridad. esnas
inoluyen alteraciones en la gramn mayoria de ins sistemas conrpora-

2= vLisnmsr et al. 1978, Nisto 1981, Ritchie 1985:. Uno de i1os

sisremas que ha recipido sspecial atzncion =235 21 sigstama nsrvic-
€9, ya Qus agui s presentan i0s primerocs efectos del alcohol

\Ritchis 1233 : estocs incluven somnoiencia. suioria y peErdida deag
2quliabrio oomo gjempies de ergctos  agudos. For onro  ilzdo. =l
consumo crenico o8 aleohol provoca  danso cerebrai, p=cdids ae
meEmor ia. disturbios oe | sueno ¥ psicosis. Cuando =l consumo

@3, 12 cusl

W

crénico de slecohol 52 3gregan dericisnciss nuiricion
gs muy frecuenie, s& presentan cuadros clinlecos como la encetalo-

patia cae wernicke, psicosis de korsakort. polinsuritis v enceta-

+

Iwpatia por oeficisncia de acideo micotiniecs  (Nietn 1856z, hitchie
iebs 4.

Los musculecs cardiass ¥y esgueietico tambieén s2 ven atzoiacos =
=l ineiviguo alconsLico. presentanan alteraciones funcionaies ¥y
morIologicas gque  se Conocen como miopatia v cardiomigpet:ia
aloonclizas (wilamond 1l933, klinkeriuss et &ai. 1367, Hayver 1978,
Ferkott et al. loto, Urpano-flarquez &t at. 1385, Urbaro-Marquez

et &b, 1939, Se na demostrado, en estudics heches en individuos

sin ze=ticiencias nutricionales getecgtabiss vdrbhano-irla&rguez oL 1.

ETRARGL ¥ ACETRLDERIDD EN LA CONTHRACCION JSOKETYRICA 1
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alterac-ione

m

que
puegen ocas:onan
liamade daro

en &1
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al., Ll3wby.
El erecto del Eranoi sobre la unldn neuromuscular ha zido estu-
Ula0o  in vitro, encontrandose gue tieng un efecto racilicado:
sobre 1z transmisicn sinapftlca,. ya gque a nivel presinaptico
racijits @ liberacion dey neurotransmissr (Gae 198, Juastel et
g1, 1271y v en 1a membrana postsinaptica modirica la constante de
disocidcisn ALh~receptor (Bradley et ai. 19dav, pDradley et at.
1gBa, Sage 2t al. l&s.o0.
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IiNTRODUCCION

1=a7, waiiz vy  Lamon 1320), llegando 1Incluso a proponerse el

cambio de! f=rmino alecoholismo por el de scetalidehidismo (Raskin

Foocos estudios se han hecho para establecer €. erecrto jus ftisne

el Aca sobre el tejidc nervioso y sobre el tejido muscular, vy 1os
que existen muestran resulta2dos cowntrovertigos. gobrE 81 pPrilmer
puntgo, Takeda vy colanoradores (Haji y Takeda 1987, Momose vy
Talieda 1939, Taieda vy Momose 1982a, 1580b) realicaron una seris

i

L}
7]
m

TS que proharen diversas concentraciones de ATA

dg trzeoa

sobre  si1napsis coilnergicas de varios organismas, con tos si-

guienties resultados: @n las neuronas de caracol (gangiio abdomi-

n

nai de APplysis kursdalr el Azd a 50 mM}) desspolarize |3 maacra-

na ¢¢ La neurona y agprime 1o0os potenciales postsinzpticos excita-

dor=gs » innizidores (Momose ¥y Takeaoa 1930, Tekeda v Momose L33La.

Iz s /miente2s gue &n 13 maduis S2spinsl a2iSioda de (2 rans, €1
AcaA oo la oa L4 gMy despoiariza la membrana de la moronsirnna

para Juezo hiperpolarizarla, sugiriendo que ia despolarizacion se
debr & un etrfecto sobre 2] manejo del neuratransmisar Ixecitador
tTakeda ¥y Hali LEghV. En ta medula espinai nel gato {Haji v
Tekeaa lwd7) el Acha actue prererentemente sobre la mempranza de la
MOLoNIUL 202, hiperpotarizandeois & bajas concentraciones (0,1-0.5
mg. kg y desponiarizandota a3 concentraciones altas ¢l @=L
mEskEE). Al 2valuar la accian del AcA (5-z5 mM) gobre i1a grepare-

ciocn neurpmuscuLiiar frenlso-hemidiatraems 42 rata vy raten, Lartsn

ETRANDL Y BMCETARLODEHIDO €N LA COWNYRACCTION 160RETRICR 4
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noontraron inhibida la

n

tLarien et al. 19 PBy
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actividay electrics de la terminal nerviosa por un bicguec d=2i
potencial de sccicon ceompuesto del mnervio. de forma tal que, a

juicio ae lpos auteres., 2l A2A s0lo tieng efectios PISSINSPL1ICD

(1]

2t0s sobre musculo esjuslstico,

i)

EM Il gue se rerisre a acg ef

L]

PSTUS MISMOS 2ULDres mMenNSicnen gque &:  AcA no tiene efacto sobhra

ul

m

la centracclon  muscular cuando se estimula dirpctamente &l

t

muscwlo tikcA 59 mids. =in emttargo, kEhan (1S51) mengiona cue el AchA

aumentas en farma reversible ta amplitud de las contraccionss de

sacuadinma simple cuando se usa a concentraciones Menores de i.e
mh. inhipisndolas oe forme irrevercsible a una concentraciaon de 15
mM o mavaor. suziriengo gque 8l Acf aumsnra 13 amplitud as ixs

contraccianes por un aumento en la liperagion ae! calcig de |

siti0s e reservz intracetular.

ETt un estuclc realizalg Son muasculo liso vascular (Alturz et al.,
12782 e AcA deprime su actividad contraztil. 1o gue 25 interpre-

omez un etwsciz dirscto 2 las CEIWVIXRS MUSCLIAIES.

ot
1y
(=}
&)
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Unz misma i

i
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w3
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cresnismo  durante la 1ngesta de opetidas alcoholicas tharsten

1475 Linarcs L27cy., Momosz2 v Taksdaz G 10~ 5. Wl 38 al =
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INTRODUCCION
separado Etanol (100-500 mM) y AcA (5-50 mM) en neuronas del
ganglio abdominal de Aplysia, reportan una disminucion de Ila
respuesta excitadora postsindptica con ambos ¢ompuestos y una
disminucitin de la respuesta inhibitoria postsindptica colinérgica

por el AcA sin efecto aparente del Etanol.

El papel que juega el AcA en las alteraciones gue causa la
ingesta de Ubebidas alcohdlicas en el organismo no esta a#in
definido, y esto se hace patente al referirnos a las cé&lulas
nerviosas y misculares. Ademas, en los trabajos efectuados hasta
el momento ambas drogas se agregaron por separado a pesar de gue
se presentan simultaneamente en el organismo durante la ingesta

de aicohol.

En el presente trabajo evaluamos la accidn que el Etanol y el
Acetaldehido ejercen sobre la actividad contractil del misculo
esquelético cuando se agregan por separado y cuando la adminis-

tracidn es simul tanea.

HIPOTESIS

El etancl y el acetaldehido modifican la contraccidn isométrica
en el midsculo sartorio de el sapo (Bufo sp.), siendo el efecto de
cada droga administrada por separado diferente al efecto ejercido

cuando se administran simultaneamente.

ETANOL ¥ ACETALDEKIDD EN LA CONTRACCION I1BOMETRICA B



HIPOTESI® Y QBJETIVOS

OBJETIVOS

i.- Evaluar la actividad del Etanol sobre la contraccidn isome-
trica en el misculio sartoric del sapo, observada a través de

los efectos sobre la contraccidén de sacudida simple.

2.- Evaluar la actividad de el AcA sobre la contraccidn isomé&tri-
ca en el midsculo sartorio del sapo, observada a través de

los efectos sobre la contraccion de sacudida simple.

3.- Evaluar la actividad simultanea de el Etanol y del AcA sobre
la contraccion isométrica en el misculo sartorio del sapo,

observada a traveés de los efectos sobre la contraccion de

sacudida simple.

4,- Comparar los efectos del etancl con lgos del AcA en eBsta

preparacidén, al aplicarlos independiente y simultaneamente.

ETANGL Y ACETALDEHIDO EN LA COWMTRACCION 1SOMETRICA 7



HAaTERLIAL Y nETODAS
MATERIAL ¥ HMETODOS
8e usaron 34 sapos (Bufo sp.? aduitos, silvestres, sin importar
el sexo, colectados en las inmediaciones de El Barrial, municipioc
de Santiago, N. L., los cuales se mantuvieron hasta su uso =n
tanques cubiertos, con humedad relativa alta y temperatura can-
trolada (22-27°C). Salo e usaron animales en aparente buen

estado de salud Yy gqus permanecieron en cautiverio menos de dos

gemanas.

Se utilizd el misculo sartorioco de una de las extremidades, =al
cual se obtuvo de la siguiente manera (Figura 1}!): se coloct el
sapo en banmo de hielo hasta lograr anestesia general, se decapi-
to, se 19 guite ia pisl, se eviscerd, ¥y se colocd en una caja de
Petri c¢on solucion Ringer-Rana (soiucion R-R, composicidn en mM:
NaCl, 115; KCi1, 2,5; CaCl,, 1.8; NaHCQ , O.4; glucosa, 5.5; y se
burbujeo con aire por lo menos durante 60 minuteos con un pH final

de 7.2 a 7.4), aquil se realizd la diseccion del M. sartorius

dejando intacta su inervacidin desde su salida de la mé&dula
espinal. Una vez hecha la diseccidn, s colocaron masculo ¥
nervio en la camara de registro (hecha de material acrilico con
fondo de parafina) Yy se& ajustd el flujo de solucidn R-R a 2 ml
For minuteo. El tendon proximal se fijo al fondo de la camara por
medio de ganchos de acero inoxidable y el tenddn distal se sujetd
Por medio de seda trenzada 8/0 a un transductor de tensidn

isométrica (modelo FT-10 de Grass Instruments) el cual a su vezZ

ETANDL Y ACETALDEHEIDOD EN LA CONTRACCION ISDMHETRICA 8



MRTERIAL ¥ MEYCODOS
52 conectd a3 un poligrafo (modelo 79D de Grass Instruments) para
el registro grafico de la actividad contractil. El miasculo se

s justd a su longitud de reposo (medida in gsiftu con la extremidad

extendida completamente a 45" del eje longitudinal del cusrpo)

por medio de un tornillo micromé&trico.

sapo

N

M. sariorius \#
)

;D

n J—
E g
camara de regisiro defalle de |la camara de registro

Figura 1. Diagrama esquem&atico del sistema de registro.
A) camara conteniendo el masculo, B) camara donde se
coloca el nervio, C) Electrodos de Ag-agCl,, D) elec-
trodos de platino, E) transductor de tension isom&tri-
ca, F) entrada y G) salida de solucidn R-R.

La contraccion de sacudida simple se obtuvo estimulando al nervio
(estimulacidtn indirecta) o al miascuio (estimulacidn directa?
mediante estimulos cuadrados supramaximos (1 a 15 V) con una

duracitin de 0.2 a 0.5 ms Yy una frecuencia de €.2 Hz usando un

ETANGL Y ACETALDEHFIDD E¥ LA CONTRAGCICN IBONETRIGCA S



MATERIAL Y METYODDOS
estimulador modelo S-48 de Grass Instruments. Con los parametros
antes mencionados se aplicaron trenes de estimulacidn con una
duracitin de 2 minutos cada 15 minutos durante el periodo de
estabilizacidn, y cada 5 minutos después de agregar lai(s) droga-

is) en estudio y durante el lavado.

Para |3 estimulacidn del nervio se wusaron electrodos de platino
inmersos en aceite mineral, ¥y para la estimulacidn del midsculo,
electrodos de plata clorurada (Ag-AgCl,) colocados en el fondo de
la cAmara de registiro, con anodos y catodos alternos separados
entre si 7 mm y aislados uno de otro por la parafina gue cubria

el fonde de la camara.

Una vez sujeto el midsculo a su longitud de reposo e iniciado el
flujo de la solucidn R-R, se deid estabilizar la preparacidn por
un minimec de 30 minutos, consider&ndose como estable cuando no se
observe variacidn en dos trenes de estimulaciones sucesivas
hechas con un intervalo de 15 minutos. Los registros obtenidos de
las contracciones provocadas por los dos Gitimos trenes de esti-
mulacidén se usaron como registros control, de farma tal gque cada

experimento fué su propio control.

Se hicieron tres grupos experimentales:
1) en el primero se agregd Etanol (EtOH, concentracidn final

de 50 a 200 mM);

ETANOL Y ACETALDEHIDO EN LA COMTYRAGCDCION IBORETRICA 10



MATERIAL Y ®HETODOE

Z) 8n sl segundo acetaldshido (AcA, concentracidn final de
25 a 50 mM) y;

3) en el tsrcero ambos compuestos simuitaneamente (ELOH 100

mM y AcA 2Zb a 35 mM3.

Tanto el EtOH como el AcA se diluyeron en la soluci®n R-R inme-
diatamente antes de ser agregados a la camara de registro. EI
cambio de soluciones se realizd sin modificar el flujo sstable~

cido ds sntemano. Este cambio fué completo en 4 minutos.

Desde el inicio del cambio de la solucion R-R por la solucion EK-R
con lalts) drogais) 2n cuestidn, se registiré la actividad contrac-
til hasta no detectar varisciodn en la amplitud en dos trenes
sucesivos de estimulacidn, momento en el que se inicid el lavado
con solucidn R-R hasta que la preparacion se recuperd compiesta-

mente o alecanzd un valor estable. El lavado fue siempre por un

tiempo minimo de 30 minutos.

Los resultados se anatizeron wusando el programa computacional

5PSS ¢

4]

tatistical Package for the Social ©5Seciences, versidn 3.0).
Los datos se compararon entre si por medio de Analisis de Varian-
Za paraméetrico para un solo factor (ANOVA) y Analisis de Varianza
nNo parametrico para un solo factor (de Kruskal-Wallis), estable-

ciendo las diferencias entre los diversos grupos con la Prueba de

ETANDOL Y ACETYALDOEHBIDO EN LA CTONTRACCION ISOBETRICH ll



KATERIAL Y METODUOS
Comparaciones Maltiples de Student-Knewman-Keuls (SNKJ a un nivel

de significancia de 0.05,

ETANOL Y ACETALDEHIDO €N LA GONTRAGCION [SOMETRICA 12



REGULTADOE

RESUL TADOS

Los resultados se presentan en las figuras 2 a la 12. Los valores
de la amplitud de las contracciones obtenidos al aplicar la(s)
droga(s) en cuestidn a diferentes concentraciones se compararen
entre st en cada grupo y, al no encontrar diferencia significati-
va {(p » 0.05), se decidid procesar juntos los resultados. En
todos los experimentos se normalizaron los valores de la amplitud
de las contracciones tomando comoc 100 % el registro control.

Los valorgs de probabilidad expresados indican las diferencias
existentes entre el grupo en cuestiédn y Llos valores control
despues de aplicar las pruebas estadisticas mencionadas en la

seccion de Material y Metodos.

ETANOL
En las figuras Z, 3 ¥y 4 se presenta el efecto del Etancl sobre la
amplitud de las contracciones de sacudida simple al aplicarse a

concentraciones de 100 y 200 mM.

Estimulacidn indirecta. Cuando las contracciones se provocan por
estimulacién indirecta (fig. 2, n = 5B), el Etanol aumenta la
amplitud de las mismas con un maximo & los 10 minutos de exposi-
cidn, aumento que alcanza en promedio 50 % sobre e! valor control
(p < 0.05). Despues del lavado, los valores disminuyen en prome-

dio hasta Z5% por debaio del control a los 27 minutos (p > 0.05)

ETANOL ¥ ACETALDEHIDD EN LA CONTYRACEION ISCMETRICA 18



RESULTADOS

200 l

1560

50

R A r=——=TIP
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o
=
L

0 I | 1 b 1 T ] T T
0 16 30 45 60 786 80 106 120 136

tiempo (minutos)
Figura 2. Valores normalizados de la amplitud de las
contracciones generadas por estimulaciodn indirecta en

presencia de Etanol. Cada linea discontinua repressnta
un experimento y la linea continua el valor promedio,
La droga se agregd al tiempo O y el lavado se inicio
donde 1o indica 1a flecha. En la parte superior se

incluye el registro original de un experimento.
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AESULTADOS
llegando al 45 % por debajo del control a les 73 minutos de la-
vado (p < 0.05). En una de las preparaciones, la amplitud de las
contracciones practicamente no cambia durante la exposicidn a la

droga mostrando solo ligeras variaciones despues del lavado.

Estimulacign directa, Al estimular directamente ai masculo (fig.

3, n = 5B), el Etanol provoca una disminucidn gue en promedio
llega a 30 % por debajo del valor control a los 16 minutos de
gxposicidn (p < 0.05). En ese momento se inicia el lavado y la
amplitud de las contracciones ya no sufre mucho cambio, llggando
a 43 % por debajo del control a los 55 minutos de iavado
(p < 0.05). Uno de los experimentaos no sufre cambio durante la
exposician al Etanol, pero si se manifiesta disminucién de la

amplitud de las contracciones despues del lavado.

Cuando ss colocan juntos ios valores promedio de las contraccio-
nes generadas con ambos tipos de estimulacidn (fig. 4) se apre
cian de forma mas cilara la diferencia del efecto del Etanol
cuando se praveoca la contraccidn muscular en forma directa o

indirecta.

EFTANDOL Y ACETALDEKIDO €N LA CONTRACCION IBOMETARICA 15
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Figura 3. Amplitud de las contracciones (valores norma-
lizados) en presencia de Etanol ¢on estimulacion direc-
ta del misculo. La droga se aplict al tiempo 0. EI
tavado se inicid donds lo indica la flecha, Cada linea
discontinua representa un experimento y la linea conti-
nua el promedio de ellos. En la parte superior se
incluye el registro de un experimento representativo.
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Figura 4. Valores promedio <(normalizados + etm) de Ila
amplitud de las contracciones en presencia de Etanol
con ambos tipos de estimulacidn. Se inicid la exposi-
citin a la droga al tiempo O y el lavado donde lo indica
la flecha.

ACETALDEH1DO

Estimuiacion indirecta. Cuando se estimula ai mascuin en forma

indirscta, el AcA (2B, 35 y 40 mM) produce disminucidn de la

amplitud de las contracciones (fig. 5, n = 8),

La tendencia a la disminucitn es clara y se manifesta a partir de

Ios 7 minutos de exposicidgn, con un valor promedio de 24 % por
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Figura 5. Efecto del Acetaldehido sobre |a amplitud de
las contracciones provocadas por estimuilacidn indirec-
ta. Las lineas discontinuas representan experimentos
individuales y la linea continua el promedio de el los.
El AcA se agrega al tiempo O. La flecha 1indica el
inicio del lavado. En la parte superior se incluye el
registro original de un experimento.
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REBULTADOSB
deobpasjn del control (p > 0.05), alecanzando 2] punto mas bajo a las
26 minutos al promediar 37 % por debajo del control (p > 0.08); a
les 60 minutos de exposiciédn l1o0s valores se recuperan en promedio
hasta 26 % por debajo del control (p > 0.05). Con el lavado, los

valores disminuyen primero ligeramente, alcanzando en promedio
35 % por debajo del control a ios 15 minutos de lavado
tEp o2 0,087 posteriorments hay una recuperacion hasta alcanzar
valores alrededor del contirol a los 29 minutos de lavado. En dos
experimentos el AcA ocasiona un aumento de la amplitud, alcan-
zando un valor de 46 % por arriba del contrel a los 7 minutos sn

unc y de 21 % arriba del control! a los 10 minutos en el otro.

Estimulacion dirscta. En este grupo de expesrimentos. ias contrac-

ciones generadas por estimulacion directa en presencia de AcA

(25, 35 y 50 mM) tienen un ligero aumento de amplitud durante los
primeros minutos de sxposicion (fig. 6, n = 5), con un maximo gue
en promedio llega a 8 % sobre el controi a los 13 minutocs

(p » 0.05), para despues caer paulatinamente hasta 43 % en prome-

dio por debaio del control a los ©63 minutos de sxposicidn
(p > 0.082; el lavado no tiens efecto aparente, 1legando los
valores promedio hasta 57% bajo el control a lgs 68 minutos de

lavade (p » 0.057%. De los 5 experimentos, uno disminuye desde el
inicio de la exposicion al AcA y otro muestra fluctuaciones du-
rante los primeros 2 minutos para disminuir paulatinamente en el

resto del experimento.
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Figura ©. Amplitud de las contracciones de sacudida
simple en pregsencia de Acetaldehido con estimulacion
directa del musculo. Cada linea discontinua representa
un experimento y la linea continua el promedio. El AcA
se agregd al tiempo 0. La flecha indica e} inicio del
lavado. En la parte superior se incluye el registro de
un experimento tipico.
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Figura 7. Amplitud de las contracciones en presencia de
Acetaldehido con ambos tipos de estimulacidn. Cada
punto indica 1a media + etm de los valores normaliza-
dos. El AcA se agregd al tiempo O. La flecha indica el
inicio del lavado.

swpe SN S,

En la figura 7 estan representados los valores promedio (+ etm)

obtenidos con ambos tipos de estimulacidn, observandose claramen-

te la diferencia en las respuestas.

ETANOL Y ACETALDEH1DO SIMULTANEOS

Estimulacién indirecta. Con la sstimulacidn indirecta (fig. B,

n = 4), la amplitud de las contracciones aumenta ligeramente
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e T TN e s

20 mN

® ac—~+——T3In

FUZEH N, TEUN NI

o g 15 30’ 52" 126" |
|
I
: \\ i
|

200 2 min
!

150

0O 1 30 45 60 75 90 106 120 135
tiempo (min)

Figura 8. Valores normalizados de la amplitud de las
ocntraciones provocadas por estimulacidn  indirecta en
presencia simultanea de Etanol v Acetaldehido. Las
tlrogas se agregaron al  tiempo 0. La flecha indica el
inicio del lavado. Las lineas discontinuas representan
pxperimentos individuales y la linea continua el prome-
dio de ellos. En la parte superior ge incluye gl regis-—
tro original de un experimento.
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durante la exposician a las drogas (Etoh 100 mM y AcA 25 y

35 mM,, llegando en promedio a 7 % sobre el valor contrel a los 8
minutos de exposiciagn (p > 0.05%) y retornar & valores gercanos al
control a los 15 minutos, para despuss mantenerse cerca de eso0s
valiores hasta los 30 minutos de exposicion., E! lavado produce
disminucign de la amplitud de las contracciones que llega en
promedio a 53 % por debajo del control a los 37 minutos de
lavadol(p « 0.05), recuperandose hasta un 2Z0 % por debajo del
control a los 96 minutos de lavado (p » ©0.0%). De los 4 experi-

mentos, uno se mantiens en valores superiores al control desde el

inicio del lavado.

Estimulacien directa. Al estimular directamente al masculo
(fig. 8, n = 7), la amplitud de las contracciones aumenta durante
la exposicion, alecanzando en promedio 7.5 % como maximo por

arriba del control a los 19 minutos de exposicisgn (p > 0.05),
para disminuir paulativamente ¢con el lavado hasta alcanzar en
promedio 37 % por debajo del control a los 30 minutos de lavado

(p » 0.0%), manteniendo =sta tendencia a la disminucian a pesar

de presentar algunos incrementos intermedios (p » 0.05), De 1la
totalidad de experimentos, en los primeros B8 minutos de exposi-
cioan dos disminuyen (20 % y 5C % por debajo del control,

P < 0.05) ¥y uno se mantiene cercano al valor control.
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FRESENLATADOES

50 mN
—

200 -
2 min

150 A

® pe-~—=—T3n

O 1 30 45 60 75 90 105 120 1356 150 166
tiempo (minutos)

Figura 9. Amplitud de las contracciones de sacudida
simple provocadas por estimulacion directa en presencia
e Etannl y fAcetaldehido. Las drogas se agregaron &l
tiempo ©. La flecha indica el inicio del lavado. Cada
linka distcontinua repraesenta un experimento v la linea
continua el promedio. BEn  la parte superior s incluye
el registro de un experimgnto tipico.
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difgrencia sntre la amplitud de las contracciones obtenidas

con ambos tipos de estimuiacidn no es muy grande, y esto se hace

patente al observar la figura 10 donde se colocan Jjuntos

valores promedio con los dos tipos de estimulacion.

los

ot A ——

£ AC~»—-—DIM

200+

-5- eslim. directa

O estim. indirecta

woi | ‘

100

50

0 T i i I I I T i T
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Figura 10, Amplitud de las contracciones de sacudida
simple en presencia simultanea de Acetaldehidao y Eta-
nol. Cada punto representa la media  etm de los valo-
raes normalizados., Se inicid¢ la exposicivn a las drogas
el tiempo Q y el lavado donde lo indica la flecha.
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DISCUSION

Los resultados aqui presentados muestran que el Etanoil (10C y 200
mM) proveoca aumento de la amplitud de las contracciones cuando
&stas se provocan por estimulacidn indirecta del misculo, aumento

revertido con el lavado (p < 0.05, Figs. 2 y 4).

Estos aumentos pugden indicar:

a) Facilitacién sinaptica, de manera que [a excitacidn
muscular sea mas duradera o el namero de fibras muscu-
lares sexcitadas en cada impulso sea mayor.

b) Incremento en la excitabilidad del muasculo por un efecto

directo sobre las c¢celulas musculares,

El Etanol tambi&n provoca, de forma contraria, disminucidén en la
amplitud de las contracciones al estimular directamente al
misculo (p < D.05, figuras 3 y 4). §S5i consideramos que esta
disminucidn se da por estimulacion directa del! misculo (figuras 3
Y 4) podemos pensar que el Etanol disminuye la fuerza desarrolla-
da en las contracciones por un efecto directo a las calulas

musculares ya que no se presenta el aumento dado durante la

estimuliacidn indirecta.

Sin embargo, el aumento dado con la estimulacidn indirecta del
midsculo indica gque la facilitacitn sinaptica se presenta Yy se

sobrepone a la disminuci®n provocada por efecto directo del

EYANOQL Y ACETACUDEKRIDO EN LA CONTRACCION IBSODMETRICA 26
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Etanol sobre =1 masculo,

Estos resultados concuerdan con 1o repertado previamente. Gage
(gage 13985) confirma gque es la facilitaecion sinaptica provocada
por el Etancl la responsable del aumento en la ampiitud de las
contracgiones cuando &stas se provocan por estimulacion del
nervio en presencia de Etanoi (Ettinger et al., 1941, Sachdsv st

al. 1863),

Por otro lade, la disminucidn en la amplitud de las conitiracciones
gque encontramos sn nuestros experimentos en presencia de Etanol
concuerdan con la disminucidn en la excitabilidad reportada con
anterioridad (Gage 1965, Khan 1381). Khan (19812 propone que el

Etanol interfiere con el manejo del calcio intracelular.

Esto mnos lleva &a reconocer dos niveles en los gque el Etanol

actuas
a) a nivel de lJa unidn neuromusucuiar, facilitando ta
transmision sinaptica, y
b) directamente gaobre las c¢elulas muscuitarss, disminuyendo
su excitabilidad.
Por otro lado, la amplitud de las contracciones llega con los dos

tipos de estimulacién a un nivel muy similar después de transcu-

rrido e| lavado t(fig. 4) y, a partir de ahi los valeores no

EYANAQL Y ACEYALDEHIOO EN LA CONTRACCIDN JBCHETYRICA 27



DIrsCcussanN
muestran diferencia. Estas similitudes pudieran indicar un efecto
del Eta-noi gque aun permanezca entre las ce&lulas musculares, no
pudiendo ser removido por el lavado, de tal forma que los efectos

sean irreversibles.

Cuando se agregd AcA (25, 35 y 40 mM) a la preparacidn, disminuyod
la amplitud de las contracciones provocadas indirectamente,
disminucidn revertida con el lavado (p > 0.05, figuras 5 y 7). Es
de motarse que el efecto del AcA no es contundente, ya gue las
cambios mo muestran significancia estadistica (p > 0.05), sin
embargo, estos cambios muestran una tendencia la disminucidan a

pesar de la dispersion gque manifiestan los valores.

Esta disminucisin de la amplitud de las contracecicnes en presencia
de AcA puede deberse a:
a) disminucidn en la ftransmisidn sinaptica, o©

b) efecto directo scbre las células musculares.

Congsideramcs que en nuestros experimentos la disminucion en la
amplitud de las contracciones provocadas indirectamente eén
presencia de AcA es debida a una inhibicidn en la transmision
sinaptica, ya queg esta inhikicidn ¥y la reversitin coinciden tempo-
ralmente con la 1inhibicion en ja actividad a nivel de la placa

miongural de la preparacidn neurgmuscular frénico-difragma de

rata y ratéin reportada por Carlen y col. (Carlen et at., 1978) al
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trabajar con AcA (3-Z5 mM».

Estos efectos son opuestos a los gque encontramos cwande la prepa-
racion se estimuldg directamente (figuras 6 y 7) en presencia de
AcA (25, 35 y 50 mM), ya que la amplitud de las contracciones
auments al principio de la exposicidn con posterior disminucicn
sin efecto aparente del lavadon. En este casco, como en e] mencio-
nado anteriormente, Jos cambios mno son diferentes estadisti-
camente  (p » 0.057, presentandose tambi&n dispersion de los

valores; sin embargeo la tendencia en los cambios es clara.

Con el aumento encontrado durante la estimulacidn directa del
misculo descartamos la posibilidad de gue el AcA disminuya la
amplitud de las ¢ontracciones provocadas al estimular indirecta-
mente la preparacion por un efecto directo sobre las c&lulas

musculares, tal como se sugiere anteriormente.

Los mercanismos involucrados en este aumento pueden estar relacio-
nados <¢on la excitabilidad de las celulas musculares, sin que
tengamos eiementos suficientes para definir el s5itio exacto de
accion. Sin embargo, concuerda con la potenciacidn encontrada por

Khan previamente (Khan 1381).

El aumento mencionado durante la estimulaci®n directa det musculo

en presencia de AcA cambia a disminucidn de la amplitud de las
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contracciones sin que haya recuperacion despues de retirar la
droga de la solucién de banro, lo cual pudiera ser explicado por
etecto residual del AcA sobre algin mecanismo celular diferente

en las ce&lulas musculares.

En el trabajo de Khan mencionado anteriormente (Khan 1881), se
reporta que al usar AcCA a concentraciones mayores de 18 mM la
amplitud de las contracciones provocadas por estimulacitn directa
de las c=lulas musculares disminuye irreversiblemente. Se ha
encontrado que el AcA interfiere con oiros procesos relacionados
con el funcionamiento de las células musculares: inhibe la oxida-
cion del piruvato (Cederbaum y Rubin 1877), interfiere con la
peroxicacidn de lipidos (Garcia-Burue! 1984), modifica la compo-
sician de algunos &cidos grasos de membrana (Latge et al. 18987),
inhibe algunas enzimas ligadas a la membrana cetlular (Lieberthal
et al. 1580, modifica la respussta de la actinomiosina at ADF
(Fuszkin y Rubin, 1375) y forma complejos con ailgunas proteinas
(Jennett et al. 1989, Sorrell y Tuma 1887). Cualquiera de estos
sfectos, o la suma de ellos puede interterir con el desarrollo de
la contraccidn muscular y explicar asi la disminucitn en la

amplitud de las contracciones gue encontramos.

Cuando se agregarnon ambas drogas (Etanol 100 mM, AcA 25 y 35 mi)
en forma simultanea y se estimuld indirectamente al miasculo (fi-

guras 8, 10 y 11), la amplitud de las contracciones alcanza valo-
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; Figura 11. Valores normalizados (promedio + etm) de la

i amplitud de las contracciones de sacudida simple gene-

| radas por estimulacidn indirscta del miscuioc. Se inicid

i la exposician a ias drogas al tiempo O y el lavado

: donde las flechas lo indican. Cada linea representa un

l tratamiento.

TEg intermediaos entre ios enpnontrados cusndog s

w

gregaron las
drogas por separado (fig. 11). El efecto estimulador del Etanol
sobre la transmision neurcmuscular gue mencionamos previamente se
ve parcialmente revertido ger la inhibicid&in en el mismo proceso
encontrada en presencia de AcA (figuras 2, 4, 5, 7, 3 y 11). En
la tigura 1l se observa que tiende a predominar el efecto del AcA

sobre el del Etanol.
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. Figura 1z. Valores promedio * etm de laz amplitud de las
| contracciones de sacudida simple (valores normalizados?

| generadas por estimulacian directa del musculo. Se

| inici& la exposicidn a las drogas al tiempo O vy el !
f lavado donde las flechas lo indican. Cada linea repre-
senta un tratamiento.

Al estimular directamente al masculo en presencia simultanea de
Etanol y AcA (Etanol 100 mM, AcA 25 y 35 mMji, predomina claramen-
te gl efecto estimulador del AcA (figuras 6, 7, 9, 10 y 12Z) sobre

el efecto inhibitorio del Etancl (figuras 3, 5, 7, 8, 10 y 12).

Estos resultados eoncusrdan con lcs reportados por Khan (Khan
1981), quien menciona una reversion parcial de la inhibicion de

la amplitud de las contracciones de sacudida ten celulas muscula-

ETANDL Y ACETALDEMNIDO E€ER LA CONTFRACCIDN 1BODRMETRICA 3
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res aisladas de rans) provocada por estimulacidgn direscta  en
prescencia de Etanol 400 mM cuando agrego en forma secuencial AcA

1.8 mM.

En nuestros experimentos el AcA tiene etectos opuestos, con los
dos tipos de estimulacidn, a los efectos del Etanocl sobre el

desarrolloc de las contracciones musculares al actuar simul tanea-

mente en los tejidos nervinso ¥y muscular.,

Fodemos recsumir nuestros resultados en:
1.- El Etangl (100-200 mM) aumenta la amplitud de las
contracciones de sacudida simple provocadas por estimu-
lacian a!l nervio, probablemente al facilitar la trans-

misicén neuromuscular (Gage 196%5).

D

- El Etanol (100-200 mM) a lIa vez inhibe I|a respuasta
contractil de las c&lulas musculares debideo, probable-
mente, a interferencia con los pracesos gue manejan el
Calecio intracelular (Khan 1881).

3.- El AcA (25-40 mM) inhibe la amplitud de las contraccio-
nes de sacudida simple provocadas por estimulacidn al
nervio por una probable inhibicion de la transmisidn
nauromuscular (Carten et al 1978).

4.,- El AcA (25-50 mM), por &l contrario, tiende a incremen-

tar la amplitugd de las contracciones cuando &stas se

=Y

provocaron por estimulacidn directa del misculoc por un
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probable awvmentio en la concentracion de Calcio intrace-
lutar (Khan 1881, inhibi&ndoias despuss per un msca-
nismo que no podemos definir al momento.

5.- Tanto el Etano! como =1 AcA, & las concentraclionses
utilizadas, tienen efectos opuestos y simultiéneos sobre
el nervio y scbre el misculo durante ¢l desarrollo de
actividad contractil en la preparacitin neuromuscular
ciaticpo-sartorio del sapo.

5.- Los efectos del AcA (25-35 mM) predominan scbre los de
el Etanol (100 mM) al aplicarse ambas drogas de forma

simul tanea,

Por lo anteriormente expuesto, podemos concluir que el AcA juegs
un papel importante en las modificaciones funcionales encontradas
en los musculos de personas alcohélicas, y s5e& debe tomar en cuen-
ta su participacisn en los probhiemas gue hasta el momento son

atribuidps exclusivamente al Etanol.
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El Azetzidenhido, primer y principal metabolito det Etanol, parti-
cipa en 21 desarrolle de la gran mayoria de las alteraciones gue

el consumo de 2tanol! provoca en el organismo.

Sin embargo, ¥ a pesar de gue- ambos compuestos se encuentran
presentes al mismo tiempo durante [a ingesta de bebidas alcohsli-

cas, pocos estudios se han hecho sobre su efecto simultaneo,

En el presente trabajo se evalud el efecto del Etanol (0.1-0.2 M
y del Acetaldeh.do (2E-50 mM) sobre la contraccidan muscular de
sacudida simple medida en condiciones isom&tricas en la prepara-

citn neuromuscular cistico-sartorio del sapo (Buio sp.J.

El  Etanolt disminuyd (p < 0.05J) las contracciones generadas por
estimulacian al mosculo y aumentsd (p ¢ 0,05 las generadas por
estimulacidn al nervio, ambos cambios fueron revertidos parcial-

mente al eliminar la droga de la solucion de bafo.

Al agregar Acetaldehido, las contracciones se vieron aumentadas
(p 2 U.0%) a3l estimular directamente al masculo, y fueron dismi-
nuidas P - VU.05) cuando s5e estimuld al mnervio. El lavado de la
droga reverhbio completamente los efectos en el primer casoc y par-

cislmente en 21 segundo.
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Cuando amoas drogas se agregaron simultaneamente, el Acetaldeh:ido
contrarrestc completamente los efectos del Etanml al provocar las
contracciones por estimulacion directa del musculo (p > 0.05) vy,
al generar las contracciones por estimulaciton al nervin, =1 Ace-
taldenido s&!ln contrarrests parcialmente los sfectos del Etanol
(p » O.vE). Los etectos de las drogas fueron parcialmente rever-
tidos con el lavado cuando se estimulo directamente y completa-

manie revertidas cuando se estimulo al nervio.

Los resultzdos sugieren que samabas drogas tienen efecltos opuestos
¥ simul taneos sobre =1 dessrrollo de las conftraccicones musculares
en 2! musculo esgquelstico, predominando (a las concentraciones
utilizadas) el sfects del Acetsidehido sobre el del Etanol. For
gllo, 25 1mgortantes gue se tome en cuenta al acetaldehido en los
efectns que &l consumn de bebidas alcohdlicas tiene scobre sl mus-

£ty E

(3
a

culg esg.uel
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