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RESUMEN

Cada fin de semana, una gran cantidad de adolescentes salen a la calle a divertirse con sus
amigos, aprovechando esos dias de descanso lectivo. Esta diversién se centra -en gran
cantidad de los casos- en consumir grandes cantidades de alcohol en unas horas, hasta
alcanzar aquella sensacién general de bienestar y euforia que llamamos estar borracho.

El botellédn entre los adolescentes, pese existir normativas y leyes que impidan el acceso de
éstos a las bebidas alcohdlicas, es una realidad. También lo son las agresiones que nuestro
organismo, especialmente el higado, sufre a causa del alcohol, como el estrés oxidativo. Es por
ello, que existe una necesidad de tomar medidas al respecto.

En este trabajo se propone luchar contra el efecto oxidante que causa esta droga a través del
aporte de una dieta rica en sustancias antioxidantes como son el Selenio y el acido félico.

Para conocer la implicacidn de estos antioxidantes, se llevé a cabo la alcoholizacién tipo
botellén de varios grupos de ratas, algunos con dieta basal, y otros con dieta rica en selenio o
acido fdlico, con el objetivo de visualizar las diferencias en la actividad del sistema enddgeno
antioxidante y la oxidacién de los lipidos del higado.

Para valorar la importancia de los resultados, se considerd imprescindible analizar el perfil de
un grupo de estudiantes de secundaria respecto a su implicacién en el botellén, y la
importancia que tiene en su dieta los alimentos ricos en estos antioxidantes.
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Botelldn, acido fdlico, selenio, estrés oxidativo, dieta antioxidante.
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B INTRODUCCION Y ANTECEDENTES DEL TEMA

1. BOTELLON EN LA ADOLESCENCIA: GENERALIDADES DEL PATRON DE

CONSUMO.

Se considera Botelléon o Binge Drinking a un patrén de consumo de grandes cantidades de
alcohol concentrado en un corto periodo de tiempo (OMS, 2008). Concretamente, se trata de

un consumo de 5 0 mas consumiciones en una Unica ocasion (Andersony Baumberg, 2006).

El alcohol ha sido considerado por la Organizacién mundial de la salud como una de las drogas
mas peligrosas para la salud fisica, psiquica y social de las personas, por encima de sustancias
tales como la cocaina o los derivados del cannabis. Esta consideracién de peligrosidad radica
en su toxicidad, la cual estd asociada a sus caracteristicas farmacoldgicas, a las alteraciones
sensoriales y motoras derivadas de su ingesta excesiva y a la enorme actividad adictiva que

tiene (Pons, Berjano, 1999).

Segln apunta Gutiérrez et al. (2012), en un articulo llamado “perfil de los jévenes que
practican botellon”, los inicios del botellén en Espaia pueden situarse en la década de los
ochenta cuando tiene lugar la cultura de la litrona, reuniéndose pequefios grupos de jovenes

en lugares publicos, como parques, para consumir alcohol.

Este modelo de consumo les permitiria ingerir alcohol en gran cantidad a bajo precio, respecto
al consumo en el bar, y suponia un ritual de reunién ante diversos acontecimientos como por
ejemplo conciertos. Es a partir de 1996 cuando el fendmeno pasa a cobrar resonancia y a

generar preocupacion en los medios de comunicacion (Gutiérrez et al., 2012).

Las edades promedio de inicio en el botelldn pueden situarse entre los 14.1-15.5 afios (Cortes

et al., 2007).

Hay variedad de estudios en Espaia sobre la participacion de estos jovenes en el botelldn,
basados en encuestas a los asistentes. El problema de estos estudios es la cuestionable
representatividad de las muestras entrevistadas, ya que la asistencia a botellones estd
condicionada por determinados factores no tenidos en cuenta como examenes o actividades
de ocio, como por ejemplo la asistencia a conciertos. Tampoco se ha seguido un criterio

objetivo y razonado sobre el nimero de entrevistadas o el intervalo temporal en el que se
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analiza esta conducta. Por ello, los resultados obtenidos en estos estudios no son comparables

con otros, y ofrecen una imagen distorsionada del botellén (Cortés et al., 2007)

Centrandonos en la comunidad auténoma de Andalucia, los datos oficiales mas recientes
indican que el 39% de la poblacion joven (12-29 afios) refiere haber acudido al menos una vez
en los ultimos seis meses a un botelldn. Los jévenes con edades comprendidas entre los 16-20

afios y los 21-24 afios son los que mas realizan botelldn (Junta de Andalucia, 2015).

En cuanto al tipo de bebida que se consume parece ser diferente en funcién de la localidad
analizada: en Extremadura suelen consumirse principalmente combinados de Wisky, Ginebra o
Ron (84%) respectos a bebidas de menor graduaciéon como cerveza (4%) (Baigorri et al., 2001,
2002), mientras que los madrilefios ingieren en mayor porcentaje bebidas fermentadas

(Navarrete, 2004).

Se estima que los jovenes (15-16 afios) del sur de Europa, entre ellos Espaia, consumen un
equivalente de al menos 40 gramos de alcohol en una sola ocasién (Anderson y Baumberg,
2006). Otros estudios han indicado que como promedio se consume durante el botellén unas
5,3 copas, solo aprecidndose diferencias en funcién del sexo: la media de varones es 6,46
copas y la de mujeres 4,86 copas (Cortes et al., 2007), lo que corresponderia a una media de

101,4 cc de alcohol (junta de Andalucia, 2015).

Respecto a la frecuencia con la que se realiza el botelldn, predomina claramente el fin de
semana (Baigorri et al., 2001), siendo mas frecuente en los meses de diciembre, marzo y abril

asi como durante el verano (Junio-Septiembre) (Cortes et al., 2007).

Teniendo en cuenta la situacidn laboral de los participantes en los botellones, el 76% no
trabaja. Es por ello que el botelléon puede ser una opcidn atractiva ya que en términos relativos
el botellén sale barato. Segun un grupo de jévenes encuestados, un 47% gasta menos de 5 €
en el botellén, lo cual se podria comparar con que el precio medio de una copa en la ciudad de

Huelva es de 5€ (Marin et al., 2012). Beber en la calle resulta una opcién muy econdmica.

El botelléon es un tema actual y polémico que no solo constituye un problema de limpieza o
ruido para los municipios, asi como un grave perjuicio para la salud de los jévenes a medio o
largo plazo -especialmente en los adolescentes, quienes se encuentran en una importante
etapa de desarrollo-. El problema va mas alla, el botelléon puede causar la muerte: la noche del
31 de Octubre de 2016 una joven de 12 aiios entré en coma etilico tras participar en un
botellon en el municipio de San Martin de la Vega (Madrid), muriendo horas mas tarde

(Alvarez, 2016).



David Sanchez R. Trabajo Fin de Grado Experimental Julio de 2017

Este fue un suceso muy mediatico en Espafia, pero no es el Unico, ya que se estima que al
menos 5.000 menores fueron atendidos por intoxicacion etilica en el afio 2015 por los

servicios de Urgencias espafioles (Cebeiro y Rodriguez, 2016).

2. TOXICIDAD DEL ALCOHOL: EFECTO OXIDANTE.

El higado es el 6rgano donde principalmente se metaboliza el alcohol, por lo que puede verse
afectado por el consumo continuado, asi como por el consumo agudo de esta droga (Nogales
et al.,, 2014), pudiendo desarrollarse hepatitis alcohdlica (afeccidon téxica de las células
hepaticas), esteatosis hepdtica (acimulo de grasa en las células hepaticas) y cirrosis hepatica
(alteracion estructural del higado que resulta irreversible). Se calcula que en mas de la mitad
de las muertes por cirrosis hepatica, interviene el alcohol como factor desencadenante de la
enfermedad, aunque no todos los consumidores abusivos de alcohol acaben padeciendo

necesariamente este sindrome (Pon y Berjano, 1999).

2.1. Sistemas oxidativos de metabolizacion del alcohol.

El alcohol en el organismo puede ser metabolizado por otros érganos, pero la mayor parte de
este metabolismo se hace en el higado, fundamentalmente por medio de tres sistemas

oxidativos (Petersen et al., 1983).

A. EIl Sistema Microsomal de Oxidacion del Alcohol (SMOE): contiene un grupo de
enzimas conocidas como citocromo P450 y su componente particular,
denominado CYP2E1, que es inducido por el consumo crénico y agudo de alcohol

(Lieber y DeCarli, 1968).

Algunos autores sefialan que parece existir una correlacion entre el grado de
induccion de la isoforma CYP2E1 y la produccién de radicales libres como el anién

superoxido (0y) y el peréxido de hidrégeno (H20:2) (Dey y Cederbaum, 2006).

La elevada eficiencia en reducir el Oz a estos radicales lleva a que éste sea
considerado uno de los factores clave que favorecen el estrés oxidativo

producido por el consumo de alcohol (Lu y Cederbaum, 2008).
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B.

La enzima Alcohol Deshidrogenasa (ADH), es la via mayoritaria (Petersen et al.,
1983). Esta enzima produce acetaldehido que también es un sustrato agresivo en
su forma de reaccionar, ya que puede reaccionar con el GSH (glutation reducido)
disminuyendo su concentracion. El acetaldehido se puede metabolizar, ademas de
por la aldehido deshidrogenasa, por una aldehido oxidasa de localizacién hepatica,

que libera radicales Oz en su accidn catalitica (Halliwell y Gutteridge, 1989).

La enzima Catalasa, cuya presencia en el organismo humano, especialmente en
higado, podria parecer que desempefia una funcién activa en el metabolismo del
etanol. Se ubica en los peroxisomas celulares, y utiliza el H,0, generado en las
reacciones catalizadas por enzimas unidas al metabolismo del acetaldehido.
Ademas, en presencia de este perdxido de hidrogeno, cataliza la oxidacién del

etanol a acetaldehido (Sanchis et al., 1999).

Como se ha indicado, el consumo de altas dosis de alcohol produce la induccién del citocromo

P450, de manera que durante el botellén los sistemas anteriores presentan una alta actividad

metabdlica, y como consecuencia se incrementa la ratio NADH/NAD+ y aparecen radicales

libres ocasionando efectos metabdlicos como estrés oxidativo (Lieber,1997).

3. EL SISTEMA ANTIOXIDANTE Y LA IMPORTANCIA DE SUSTANCIAS

ANTIOXIDANTES EN LA DIETA.

3.1. El sistema antioxidante, protector del organismo.

El exceso de radicales libres en el organismo se contrarresta por los sistemas de defensa

antioxidante enddgenos y exdgenos, evitando la situacién que se denomina como estrés

oxidativo (Vannucchiy cols., 1998).

> Entre los sistemas antioxidantes endégenos mas importantes destacan el glutatidn

(GSH) y el sistema enzimatico formado por las cuatro enzimas antioxidantes: glutation
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peroxidasa (GPx), glutation reductasa (GR), superdxido dismutasa (SOD) y catalasa
(CAT) (Peng et al., 2005).

El glutation (GSH), es un tripeptido con un importante papel en la defensa de las
células frente al estrés oxidativo, ya que es cofactor de varias enzimas -como la GPx-, y
a que lleva a cabo otras funciones como el transporte de aminoacidos a través de la
membrana plasmatica, asi como promover la eliminacién del radical hidroxilo y del
oxigeno singlete (Valko et al., 2007). Con este tripeptido esta relacionado la GR, que se
encuentra principalmente en el higado, y es un regulador del ciclo metabdlico del
glutatidon, ya que es el responsable de mantenerlo en su forma reducida (GSH)
(Vasconcelos et al., 2007)

La SOD cataliza la dismutacién del anién O, a H,0,y O,, vy la GPx junto a la Catalasa

promueven la reduccién de H202a agua y oxigeno, como se muestra en la Figura 1.

Figura 1. Produccién de radicales libres de oxigeno a partir del etanol en
las ratas y su detoxificacion por enzimas antioxidantes.

» Dentro de las Defensas antioxidantes no enzimatica se encuentran algunas como la
vitamina E, la vitamina C, el Selenio (Se) o el acido félico (AF), los cuales son ingeridos

en la dieta.

3.2. Sustancias antioxidantes en la dieta.

Este trabajo se centra en la capacidad antioxidante -lo que anteriormente se ha denominado
como Defensa antioxidante no enzimatica- del acido félico y el Selenio.

Las cantidades diarias recomendadas (CDR) a consumir de acido félico para un adulto es de
200 pg (Manual practico de nutricidn y dietoterapia, 2009), mientras que la CDR de selenio
solo es de 55 pg (Noss y Rady , 2008)
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Los alimentos ricos en AF de forma natural son fundamentalmente hortalizas con hojas de

color verde oscuro (como espinacas y el brécoli), las legumbres (como las judias pintas, las

judias arrifionadas y los guisantes), el higado y algunas frutas (especialmente los citricos y los

Zumos).

Por otro lado, los alimentos ricos en Se son mariscos, carne roja, granos integrales, frutas y

hortalizas (dependiendo de la composicidn de los suelos) (Noss y Rady, 2008).

En la tabla 1 se muestran alimentos con elevada composicion en Se y/o AF.

Alimento Acido fdlico (ug/100g porcidn Selenio (ug/100g porcidon comestible)
comestible)
Garbanzos 180 2
Lentejas 35 9,9
Espinaca 140 1
Lechuga romana 136 1
Pan blanco 0 28
Pan integral 22 35
Arroz 20 10

Tabla 1. Tabla de composicidn de alimentos (Moreiras et al., 2007).
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3.3. Selenio:

El Se se encuentra ampliamente distribuido en nuestro organismo, y aunque los

requerimientos son pequefnos, desempefa importantes funciones (Vidal, 2009):

- Como parte integrante de selenoproteinas, lo contienen muchas enzimas,
principalmente la GPx, una enzima que interviene en la eliminacién de los radicales
libres y previene a la célula del dafio oxidativo.

- Forma parte de algunas enzimas involucradas en el metabolismo de las hormonas
tiroideas.

- Tiene funciones inmunoldgicas.

El Se es un oligoelemento esencial presente en mas de 25 selenoproteinas, sintetizadas
fundamentalmente en el higado (Hoffmann et al., 2007). Varios estudios han demostrado que
el consumo crénico de alcohol disminuye parcialmente los depdsitos de selenio en animales
(Park et al., 2009) y pacientes (Rua et al., 2014), afectando por tanto a la expresion de

selenoproteinas (Jotty et al., 2013) y a sus propiedades antioxidantes (Rua et al., 2014).

Las selenoproteinas mds importantes producida en el higado de roedores son la GPx 1, GPx 4 y
la selenoproteina P. La relacién de las enzimas Gpx con el estrés oxidativo hace que sea la
selenoproteina mas estudiada. Asi mismo, ha sido considerada como una de las 4 enzimas

antioxidantes que forman parte del sistema de defensa endégeno. (Brown y Arthur, 2001).

Como ya se nombré anteriormente, es conocido que la GPx cataliza la reduccién de H,0, a
agua o alcohol usando GSH como reductor. Todas las GPx son capaces de afadir dos
electrones para reducir perdxidos, formandose Selenoles (Se-OH). Sin embargo, hay
evidencias que sugieren que estas enzimas llevan a cabo diferentes funciones, de forma que la
GPx-1 citosolica actia fundamentalmente como antioxidante y estd relacionada con la
resistencia a la insulina, mientras que la GPx-4 es la Unica GPx que puede reducir los

hidroperoxidos en las lipoproteinas y complejos lipidicos (Brigelius-Flohé y Maiorino, 2013).

Dependiendo de la suplementacién en Se, la sintesis de estas proteinas estara alterada en
diferente forma. Son producidas de acuerdo con una cierta prioridad, lo cual significa que la
produccién de muchas de ellas cesa cuando la disponibilidad de Se es restringida (Brigelius-

Flohé, 2006).
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3.4. Acido félico:

El AF, también conocido como vitamina B9, es una coenzima necesaria para la formacién de

proteinas y hemoglobina.

El 90% de esta vitamina se encuentra en forma de folatos (forma reducida del acido félico) en
los alimentos, mientras que el AF (forma oxidada) casi no se encuentra en los alimentos,

siendo la forma utilizada en los complementos vitaminicos y alimentos enriquecidos.

La falta de folatos en la dieta puede llegar a desencadenar trastornos como anemia
megaloblastica (elevado riesgo en embarazadas y alcohdlicos), riesgo de enfermedad
cardiovascular (tienen un papel importante en la regulacién metabdlica de la homocisteina,
cuyos elevados valores en sangre puede tener un papel oxidativo en nuestro organismo) y

defectos en el tubo neural (Vidal, 2009).

Esta vitamina es muy importante para la renovacion celular, y teniendo las células del tracto
gastrointestinal (Gl) una répida velocidad de renovacion, las lesiones en las células del tracto
Gl producirdn una mala absorcién del acido félico, contribuyendo mas aun al dafio de estas
células. Ademds, hay que tener en cuenta que el 4cido fdlico tiene una ruta de circulacion

enterohepatica (Noss y Rady, 2008).

Los folatos se encuentran en gran numero de alimentos, siendo las principales fuentes las
verduras y hortalizas, pero sin embargo, tienen el inconveniente de que son muy sensibles al

calor, pudiéndose perder aproximadamente el 50% del contenido tras la coccidn.

Debido a su caracter hidrosoluble, el exceso de vitamina es eliminado por orina, no

observandose ninguna toxicidad en su ingesta (Vidal, 2009).

Este nutriente tiene actividad antioxidante ya que se le atribuye, entre otras muchas
funciones, la disminucién de la actividad de la enzima NADPH oxidasa, la cual aumenta la
formacién de radicales libres en el higado (Sarna et al., 2012). Otros estudios afirman que
interacciona con la enzima endotelial 6xido nitrico sintasa (NOS) disminuyendo la formacion de

peroxinitritos prooxidantes (Stanger y Wonisch, 2012).

Son diversos los estudios que indican que el consumo de alcohol puede producir malabsorcion
de ciertos nutrientes, entre ellos el AF y Se, disminuyendo asi la capacidad antioxidante del

organismo, por lo que seria relevante valorar si una suplementacidon con alguno de estos
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nutrientes podrian paliar los efectos negativos que produzca el consumo de alcohol tipo

Botellon.
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1. OBIJETIVOS

Ya que el consumo de alcohol tipo botelldn estd muy extendido entre los adolescentes y
jévenes de nuestra sociedad, y que la edad de inicio es cada vez menor, se ha querido analizar
mediante encuestas a un grupo de estudiantes, para saber cémo es este tipo de consumo en la
adolescencia asi como valorar cual es la ingesta que realizan de alimentos ricos en sustancias
antioxidantes, como son el acido félico y selenio.

Ademads, puesto que el alcohol es una droga oxidante que afecta principalmente a nivel
hepatico, se ha estudiado en ratas adolescentes el efecto que tiene este tipo de consumo de
alcohol sobre este drgano y si una suplementacién con acido félico o selenio podria paliar el
dano hepatico producido por el botelldn.

10
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1. ENCUESTAS REALIZADAS A ESTUDIANTES.

METODOLOGIA

1.1. Procedimiento.

Se tomd una muestra de alumnos de un Instituto Publico de Educacién Secundaria de Sevilla

Capital (I.E.S Nervién), agrupados en dos grupos de edad, los cuales se encontraban cursando

32y 42 de ESO, y los dos cursos de Bachillerato.

Este instituto de educacién secundaria estd ubicado en el barrio de El Plantinal-El Juncal,

perteneciente al Distrito Sur. A él asisten fundamentalmente alumnos que han realizado sus

estudios de educacién primaria en centros publicos de los barrios Cerro del Aguila (Distrito

Cerro-Amate), El Plantinal y El Tiro de Linea (ambos del Distrito Sur), por lo que se trata de una

muestra variada respecto al lugar de residencia de los sujetos.

LI’QL de alcohol

Dwzatamaciz da Faizloga

Encuesta sobre hibitos de consumo

Esta encussta &5 andnima

DATDS GEMERALES

Sexo: Otombre O mujer

Edzd [sfios): Ej11-13 Ois-15 Ei7-20 D122

éBebes alcohol de forma habitual?

0% OMNo

¢Haces botellén?

0% OMo

¢Con qué frecuencia haces botellon?

O 1al mes O 2 al mes

¢Con qué frecuencia comes alguno de estos alimentos?

O 3 al mes

O 4 o mas veces al mes

- Espinacas, lechuga, y otras hortalizas de hojas verdes

OFrecuentemente
- Garbanzos vy lentejas

OFrecuentemente
- Cerealesypanes

OFrecuentemente

Opoco frecuente

Opocofrecuente

Opoco frecuente

Onunca

Onunca

Onunca

Figura 2. Modelo de encuesta que

estudiantes.

rellenaron los

11

Los cuestionarios se realizaron en
el aula durante el curso
académico 2016/2017, en el mes
de Febrero, y durante horario
lectivo, con el permiso del equipo

directivo del Centro.

En el cuestionario se recogieron
diferentes aspectos relacionados
con el consumo de alcohol y en
particular con la realizacion de
botellon (consumo habitual de
alcohol, consumo de alcohol tipo
botelldn y frecuencia de botellén),
y aspectos relacionada con los
habitos alimentarios (frecuencia
de inclusion en la dieta de
alimentos ricos en AF o Se),
ademads de informacién personal
como son el Sexo y la Edad
(Figura 2).
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1.2. Muestra.

En total se entrevistd a 139 alumnos, de los cuales el 48,92% eran varones y el 51,07% eran

mujeres.

Respecto a la edad de los estudiantes, el 51,79% tenian entre 14 y 16 aios, mientras que el

48,20% se encontraba entre los 17 y 20 afios.

2. DISENO EXPERIMENTAL Y DE LOS GRUPOS DE ANIMALES.

Para la realizacién del trabajo se utilizaron animales de experimentacién, concretamente ratas

de la raza Wistar, distribuidos de manera aleatoria, en seis grupos (Figura 3):

a)

c)

Grupo control (C): alimentado ad libitum con dieta base (0,23 ppm Se y 4 ppm AF) y
agua, y que recibian, en los dias correspondientes, una inyeccién intraperitoneal de

solucidn salina.

Grupo alcohol (A): alimentado ad libitum con dieta base (0,23 ppm Se y 4 ppm AF) y
agua, y que recibian, en los dias correspondientes, una inyeccién intraperitoneal de

etanol (3 g/Kg).

Grupo control selenio (CS): alimentado ad libitum con dieta base y agua suplementada
con Se (0,3 ppm Se), y que recibian, en los dias correspondientes, una inyeccion

intraperitoneal de solucién salina.

Grupo alcohol selenio (AS): alimentado ad libitum con dieta base y agua suplementada
con Se (0,3 ppm Se), y que recibian, en los dias correspondientes, una inyeccion

intraperitoneal de etanol (3 g/Kg).

Grupo control félico (CF): alimentado ad libitum con dieta base suplementada con AF
hasta una cantidad de 8 ppm y agua, y que recibian, en los dias correspondientes, una

inyeccién intraperitoneal de solucidn salina.

Grupo alcohol (AF): alimentado ad libitum con dieta base suplementada con AF hasta 8
ppm y agua, y que recibian, en los dias correspondientes, una inyeccién intraperitoneal

de etanol (3 g/Kg).

12
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Diseno experimental

Consumo agudo de alcohol (botellén)

Dia 28
C Comida y agua ad libitum. "B‘E 12 Semana
CF Inyeccion intraperitoneal de ==
cs S.S.F
228 Semana
A Comida y agua ad libitum.
AF Inyeccion intraperitoneal de
AS
etanol (H==-) 32 Sernana

Los grupos suplementados con Félico (F) recibieron
comida con 8 ppm de acido fdlico; Los suplementados
con Selenio (S) recibieron bebida con 0,3 ppm de Dia 46
Selenio.

Figura 3. Condiciones experimentales y diseio de grupos.

2.1. Animales y condiciones experimentales.

Se utilizaron 36 ratas adolescentes (6 por grupo) Wistar macho, recibidas con 21 dias de edad
y manteniéndolas una primera semana de adaptacidon para posteriormente realizar la
experimentacion desde sus 28 a 46 dias de edad. Estas ratas se alojaban en el animalario de la
Facultad de Farmacia, bajo condiciones controladas de luz (ciclo de luz: 7:00 h mafana - 19:00
h tarde) y temperatura (222C). Las ratas se dividieron por grupos y se les administré su
respectivo tratamiento, durante 3 semanas, de acuerdo a los protocolos de manejo, cuidado y
sacrificio de los animales, aprobado previamente por el Comité de Etica de la Universidad de

Sevilla. Antes del sacrificio, las ratas permanecieron en periodo de ayuno durante 12 horas.

2.2. Dieta utilizada.

La alimentacion suministrada a los animales consistid en una dieta bdsica semisintética que
contenia 0,23 ppm de Se y 4 ppm de AF, cubriendo todas las necesidades nutricionales y
energéticas. Los grupos suplementados con Se recibieron 0,3 ppm de Se (en forma de selenito

sédico) en el agua de bebida, y los grupos suplementados con acido félico recibieron un

13
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suplemento en la comida de 4 ppm de fdlico, alcanzandose una riqueza en total de 8 ppm de

félico en la comida.

2.3. Métodos de alcoholizacion.

El método de alcoholizacidn que se utilizé para los grupos Alcohol (A), Alcohol selenio (AS) y
Alcohol félico (AF) tuvo como base la administracién por via intraperitoneal, tres dias por
semana y durante tres semanas, de etanol (3 g/Kg/d) en solucidn salina al 20% (v/v) (Callaci et
al., 2010). Por otra parte, a los grupos Control (C), Control selenio (CS) y control félico (CF) se
les inyectd un volumen equivalente de solucidn salina durante el mismo periodo de tiempo,

como se indica en la Figura 3.

2.4. Estudio macroscépico.

El peso de los animales se controld diariamente, entre las 9:00 — 10:00 a.m. (para evitar
diferencias debido al ritmo circadiano) utilizando una balanza analitica.

3. TOMAY PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS DE RATAS.

Al final del periodo experimental, se procedié al sacrificio de los animales para la obtencién de
las muestras. Una vez anestesiado el animal con uretano al 28% p/v, se extrajo la sangre
mediante puncién cardiaca. Enseguida, se dejd retraer el codgulo durante 30 minutos a
temperatura ambiente. Posteriormente, se centrifugd a 3000 r.p.m. durante 10 minutos y con
una micropipeta se extrajo el suero, que se conservé a -802C. Simultdneamente a la obtencion
de la sangre y tras laparotomia media, se localizé el higado y se procedid a su extraccion,
determinando su peso. El 6rgano se lavd con solucidn salina fisiolégica fria. Posteriormente, se

introdujo en N, liquido y se congeld a -802C hasta el momento de realizacién de los analisis.

Para poder determinar la actividad de la enzima antioxidante GPx, SOD y CAT, asi como la
oxidacion de lipidos (MDA), se homogeneizé una parte de los higados de las ratas en tampdn
de sacarosa. El homogeneizado resultante fue centrifugado a 900 g. y 49C, durante 20 minutos.
Posteriormente, se separd el sobrenadante con una micropipeta y se dividié en alicuotas que

se congelaron a -802C hasta el momento del analisis.
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4. DETERMINACIONES ANALITICAS.

4.1. Determinacion de la concentracion total de proteinas.

Para expresar la actividad de las enzimas (U/mg proteinas o mU/mg de proteinas) asi como
para poder cuantificar el MDA en moles/mg de proteinas, determinamos las proteinas totales

en los homogeneizados de higado.

La determinacion de proteinas se lleva acabo segin el método descrito por Lowry (Lowry et al.,
1951). En este método se hacen reaccionar las proteinas con el reactivo Folin-Ciocalteau, lo
que origina un complejo coloreado. La intensidad del color depende de la cantidad de tirosina

y triptéfano presentes en las proteinas.

La concentracidn de proteinas totales (mg/ml) en las muestras se calcula utilizando una curva

patron de albumina de suero bovino de concentraciones conocidas.

4.2. Determinacion de la concentracion en suero de acido félico y

selenio.

Niveles séricos de acido félico:

Los niveles de acido félico en suero fueron medidos usando el método de electroluminiscencia

en el sistema Elecsys-2010 (Roche Diagnostics, Alemania) usando el kit de la marca Roche.

Niveles séricos de Selenio:

Se determind el selenio en suero utilizando un espectrofotometro de absorcién atémica con
camara de grafito. La concentracién se calculé mediante una recta de calibrado construida a

partir de una solucién estandar de Se.

4.3. Determinacion de la actividad glutation peroxidasa (GPx).

La enzima GPx cataliza la reduccion de los perdxidos organicos y del peréxido de hidrégeno
(H,0,) en una reaccion en que interviene el glutation (GSH). La actividad de esta enzima se

determind segln el método descrito por Lawrence y Burk (Lawrence y Burk, 1976) ligeramente
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modificado. En este método, el glutation oxidado (GSSG) formado por la accién de la enzima
glutatidon peroxidasa (GPx) se acopla a la reaccion que cataliza la glutation reductasa (GR),
midiendo la disminucion de absorbancia a 340 nm como consecuencia de la oxidacion del

NADPH (Figura 4).

La actividad de la enzima GPx se expresa en mU/mg de proteinas.

Reduced Glutathione
(2 GSH)

NADP*

Glutathione reductase
——————
Riboflavin | I
(FAD) V

NADPH+H* -/ \
(GSSG)

Oxidized Glutathione

Figura 4. Reacciones mediadas por la glutation peroxidasa (GPx) y la glutation reductasa.

4.4. Determinacion de la actividad de Superoxido dismutasa (SOD).

La actividad de SOD fue determinada usando el método de Fridovich (Fridovich, 1985). Fue
medida por inhibicién de la reduccién del anién superéxido por el citocromo C, producido por
el sistema xantina/xantina oxidasa. Una unidad de actividad de SOD fue definida como la
cantidad de enzima que inhibe la tasa de citocromo C reducido en un 50% bajo las presentes

condiciones de medida. La actividad fue expresada en U/mg de proteina.

4.5. Determinacion de la actividad de la Catalasa (CAT).

La actividad de la CAT hepatica fue determinada usando el método de Beers y Sizer (Beers y
Sizer, 1952) por medicion de la disminucién de la concentracién de H,0, a 240 nm. La actividad

de la enzima fue expresada en U/mg de proteina.

4.6. Determinacion de la oxidacion lipidica (MDA).

La peroxidacion lipidica en las muestras de higado fue medida por el método basado en la

reaccion entre malonildialdehido (MDA) y acidotiobarbiturico (TBA) (Draper y Hadley, 1990).
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El MDA reacciona con TBA en condiciones acidas para formar un complejo cromoforo rosa que
tiene un maximo de absorbancia a 535 nm. El resultado fue expresado como moles de

MDA/mg proteina.

5. TRATAMIENTO ESTADISTICO.

Los resultados se expresaron como la media + error estandar de la media (ESM) obtenida de al
menos 8 muestras (n=8). Para comparar las distintas variables objeto de nuestro estudio, los
datos se analizaron utilizando el andlisis de varianza ANOVA en el programa (GraphPad Instat

3).
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION

1. ENCUESTAS SOBRE EL CONSUMO DE ALCOHOL A ESTUDIANTES DE

SECUNDARIA.

Consumo de Alcohol de forma habitual

__ 100
X g0 -
Q 60 -
=
% 40 - B BEBE DE FORMA HABITUAL
°
3 20 . I NO BEBE DE FORMA HABITUAL
uv.l, o . —

Mujeres 14- \Hombres 14-| Mujeres 17-| Hombres

16 afios 16 afios 20 afos 17-20 afos
n=36 n=36 n=35 n=32

Figura 5. Estudiantes que consumen habitualmente alcohol (en porcentaje de encuestados)
por grupo de edad y sexo.

Los estudiantes que manifiestan consumir alcohol de forma habitual durante la semana
suponen un nimero muy reducido dentro del grupo de edad 14 a 16 aiios (el 8,33% de las

mujeres encuestadasy el 5,55% de los varones encuestados) (Figura 5).

Sin embargo, se aprecia que el siguiente grupo de edad (17-20 afios), posiblemente por la
superaciéon de la mayoria de edad, hay un aumento del nimero de individuos que consume
alcohol de forma habitual durante la semana en ambos sexos (el 20% de las mujeres

encuestadas y el 37,5% de los varones encuestados) (Figura 5).

Resulta interesante comparar los datos de estudiantes que consumen alcohol de forma
habitual durante la semana (Figura 5) con los estudiantes que suelen realizar botellon alguna
vez (Figura 6), ya que se puede visualizar cdmo los individuos, pese no estar acostumbrados a
consumir habitualmente alcohol, pasan a ser consumidores de alcohol en grandes

cantidades por motivos de ocio, es decir, en forma de botelldn.
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100 1 Botelldn en estudiantes de 14-16 anos y 17-20 aios
80 -

40 - M REALIZA BOTELLON
I I NO REALIZA BOTELLON

20 -

m B | |

Mujeres 14-16 Hombres 14-16 Mujeres 17-20 Hombres 17-20
afos afos afios afios

Estudiantes (%)

Figura 6. Porcentajes de estudiantes que ha realizado, o no, Botellén alguna vez.

Como vemos en la figura 6, entre los estudiantes de 14 a 16 afios el 13,9% de las mujeres
hace botelldn, mientras que en los varones la cifra se eleva hasta el 22,2%. Recordemos que
en este grupo de edad, en ambos sexos, menos 9% manifestaba consumir alcohol de forma
habitual durante la semana (Figura 5), de manera que se multiplica por 4 la cifra de alumnos
varones, y en mas del doble de mujeres, de entre 14-16 afios consumidores de alcohol, pero

esta vez en forma de atracén.

Entre los encuestados de 17 a 20 anos se aprecia un notable aumento del nimero de personas
asistentes a botellén respecto al grupo de edad anterior: el 45,7% de las mujeres y el 46,9 %

de los varones hacen botellén alguna vez.

De estos datos se puede extraer que la asistencia a botellones se incrementa conforme
aumenta la edad de estos jovenes, lo cual concuerda con otros estudios previos donde los
menores de 18 afios que asisten a un botelldn solo representan el 21%, frente al 71% de los

asistentes que eran jovenes de 18 a 26 afios (Gutierrez et al, 2012).
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70 1 Frecuencia del botellon en los
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Figura 7. Frecuencia con la que realizan botelldn los estudiantes encuestados.

De igual manera que con el nimero de estudiantes que hacen botellon, vemos grandes

diferencias en la frecuencia con la que éste se realiza entre los dos grupos de edad (Figura 7).

En el grupo de 14-16 ainos, mas de la mitad de los asistentes a botellon seiala ir solo 1 vez al
mes (61,5 %), 2 veces al mes lo indican el 23,1% y como maximo solo asisten 3 veces al mes

poco mas del 15,4%.

En el grupo de asistentes al botellén de entre 17-20 ailos cambia radicalmente el panorama:
solo el 38,7% asiste 1 vez al mes, mientras que 2 o 3 veces al mes lo indican por igual el 16,1%

de los estudiantes encuestados.

Este grupo de edad, 17-20 afios, indica en un elevado porcentaje (29%) asistir 4 o mas veces
al mes a un botellon, no habiendo marcado esta situacion ningin encuestado del grupo de

edad menor (14-16 afos).
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2. HABITOS ALIMENTARIOS DE LOS ESTUDIANTES ENCUESTADOS:

ALIMENTOS RICOS EN ACIDO FOLICO (FOLATOS) Y SELENIO.

2.1. Consumo de alimentos ricos en félico (Folatos).

100 1" consumo de Espinacas, Lechuga Romana

—~ 80 - y otras hortalizas de hojas verdes
o X
T ~
23 60 - ® Frencuente
S E
C ©
U = -
o S 40 Poco
e B frecuente

v 20 -

0 o B
14-16 aios 17-20 aihos

Figura 8. Frecuencia de consumo de un grupo de alimentos ricos en acido félico en la
dieta de los estudiantes.

Un poco menos de la mitad de cada grupo indica consumir con frecuencia espinacas,
lechugas y hortalizas de hojas verdes (grupo 14-16 afios=47,22%; grupo 17-20 afnos= 47,8%),
mientras que alrededor del 53%de los estudiantes indica consumir estos alimentos con poca

frecuencia o nunca (poco frecuente o nunca: grupo 14-16 afios= 52,76%; grupo 17-20 afios=

52,23%) (Figura 8).

Es conocido que este grupo de alimentos no es bien tolerado por los jévenes, por lo que hay
un gran numero de individuos susceptibles a padecer bajos niveles de acido félico (vitamina

B9), pudiéndose ver mermado su sistema antioxidante enddégeno como veremos mas

adelante.
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Figura 9. Frecuencia del consumo de un grupo de alimentos ricos acido félico en la dieta de
los estudiantes.

A diferencia del grupo de alimentos anterior (figura 8), parece que de forma generalizada hay
un mayor consumo por parte de estos jovenes (consumo frecuente grupo 14-16 afios: 69,4%;
grupo 17-20 afos: 67,25%) de garbanzos y lentejas, alimentos que también son ricos en acido

félico (Figura 9).

En el grupo de edad de 14 a 16 afos ningun individuo marcé no consumir nunca estos

alimentos, mientras que un 4,5% de los estudiantes de 17-20 aios si lo indicaron (Figura 9).

Este ultimo dato puede relacionarse con algunos estudios que indican que los habitos
alimentarios empeoran con la edad, de tal forma que los jévenes de 12 a 14 afios tendrian
unos patrones alimentarios mas saludables que los mayores de entre 15-19 afios (Riediger et
al., 2007; Von Post-Skagegard et al., 2002), edad que precisamente coincide con el inicio del

consumo de alcohol (14,1-15,5 afios) (Cortes et al, 2007).
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2.2. Consumo de alimentos ricos en Selenio.
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Figura 10. Frecuencia del consumo de un grupo de alimentos ricos en selenio en la dieta de los
estudiantes.

De nuevo, los datos por edades expresados en la figura 10 son muy similares:
aproximadamente el 86% de los estudiantes de ambos grupos afirma consumir
frecuentemente en su dieta garbanzos y cereales, que son alimentos ricos en Se (grupo 14 a

16 afios= 86,11%; grupo 17 a 20 afios= 86,56%).

Los estudiantes que afirman no consumir nunca garbanzos y cereales no llegan al 2% en
ninguno de los grupos de edad (1,38% y 1,49% en los grupos de 14-16 aios y 17-20 afios,
respectivamente). Algo superior, son los que consumen estos alimentos de forma poco

frecuente (12,5% los de 14-16 afios y 11,94% los de 17-20 afios).
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3. ACTIVIDAD DE ENZIMAS IMPLICADAS EN EL SISTEMA ENDOGENO

ANTIOXIDANTE.

3.1. Parametros nutricionales.

Tanto la Tabla 2 como la Tabla 3 muestran que aunque no hubo incremento de peso corporal
ni una ingesta sélida significativa en ninguno de los grupos estudiados, las suplementaciones
utilizadas aumentaron la ingesta del antioxidante estudiado. Este hecho se tradujo en una
mayor concentracion de AF o Se en el suero de estas ratas. Sin embargo, se observa una
deplecion del Se sérico en el grupo A (Tabla 3).

Por tanto, se puede sugerir que aunque este patrén de consumo de alcohol altera los niveles
de estos antioxidantes, sobre todo en el caso del Se, los modelos de suplementacion
propuestos son eficientes al aumentan las reservas de estos antioxidantes en determinados

tejidos y en el suero (Ojeda et al., 2010, 2016).

Parametros C A CF AF
Incremento de peso corporal
. 5.38+0.19 5.03+0.27 5.47 £0.20 5.07+£0.23
(g/dia)
Ingesta solida
13.1+0.79 12.0+0.67 13.4+0.73 12.8+0.56
(g/dia/rata)
Ingesta de félico 32.4+2.23 30.3+1.97 131.3+0.33 122.7 +5,28
(ug/dia) aad
Acido félico en suero 95,45+2,41 | 102,76 £2,12 | 109,45+4,35 | 120,10 + 4,52
(ng/L) - ‘ "

Tabla 2. Pardametros nutricionales en ratas adolescentes expuestas, o no, al botellén, y
suplementadas, o no, con acido félico. Los resultados se expresan como la media £ ESM. C: grupo
control, A: grupo alcohol, CF: grupo control félico y AF: grupo alcohol fdlico. Significacion
estadistica: Avs C: " p<0,01; CF vs C: ® p<0,05, “* p<0,001; AF vs A: ** p<0,01, *** p<0,001.
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Parametros C A CS AS
Incremento de peso corporal
] 5.38+0.19 5.03+0.27 5.34£0.25 5.17+0.23
(g/dia)
Ingesta solida
13.1+0.79 12.0+£0.67 13.6 £0.61 12.1+0.61
(g/dia/rata)
Ingesta de selenio 3.01+£0.22 2.77£0.16 5.4+0.32 4.8+0.27
(“g/dia) ccc aaa
Selenio en suero 205.35+6.86 | 178.70+5.70 | 335.32+7.91 | 235.26+6.37
(llg/L) *ok cc aaa, bbb

Tabla 3. Parametros nutricionales en ratas adolescentes expuestas, o no, al botellén, y
suplementadas, o no, con selenio. Los resultados se expresan como la media + ESM. C: grupo
control, A: grupo alcohol, CS: grupo control selenio y AS: grupo alcohol selenio. Significacién
estadistica: A vs C: ~ p<0,01; CS vs C: “p<0,01, “° p<0,001; AS vs A: ** p<0,001; AS vs CS: ™
p<0,001.

3.2. Superoxido dismutasa (SOD).

Al determinar la actividad SOD no se ha observado cambios significativos en ratas adolescentes

expuestas al botelldn en comparacién con el grupo control.

Superoxido dismutasa (SOD)

I I T *
I T I
C A CF AF cs AS

>

w
“u N U1 WU~ 1N

‘l—\
[any

o
&)

Actividad antioxidante (U/mg prot.)
N

o

Figura 11. Actividad de la enzima Superdxido dismutasa (SOD) en higado de rata. Los
resultados se expresan como la media £+ ESM. Significacidon estadistica: C: grupo control, A:
grupo alcohol, CF: grupo control félico y AF: grupo alcohol félico, CS: grupo control selenio y AS:
grupo alcohol selenio.
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En un estudio previo, donde se comparan dos modelos de consumo de alcohol tipo botellén
(oral e intraperitoneal) en ratas adolescentes (Nogales et al., 2014), se observd que no habia
diferencia significativa en la actividad de la enzima SOD entre los grupos control y alcohol del
modelo forzado, el cual ha sido utilizado también en este estudio. Esto puede ser debido a que
las ratas del modelo forzado estan expuestas a una inyeccion intraperitoneal de solucidn salina
(grupo control) o de alcohol (grupo alcohol) durante tres dias en semana y por tres semanas,
incrementando también la actividad SOD en el grupo control. Sin embargo, el grupo control en
este modelo no presentd oxidacidn en lipidos ni proteina, por lo que el balance oxidativo era

compensado.

3.3. Catalasa.

Como se ha expuesto anteriormente, el H,0, formado por la SOD puede ser metabolizado
por la CAT, o bien por la GPx, dando lugar a agua y oxigeno. Asi, al determinar, en primer
lugar, la actividad CAT (Figura 12) se aprecia un aumento significativo de su actividad en
el higado de ratas adolescentes expuestas al botelldn (A: 254,31 U/mg proteinas; p<0.05)

en comparacion con las ratas controles (C: 226,20 U/mg proteinas).

Catalasa
300

250

*
200
150
100
50
0 T T T T T 1
C A CF AF CS AS

Figura 12. Actividad de la enzima Catalasa. Los resultados se expresan como la media £ ESM. C:
grupo control, A: grupo alcohol, CF: grupo control félico y AF: grupo alcohol félico, CS: grupo control
selenio y AS: grupo alcohol selenio. Significacion estadistica: C vs A: * p<0.05.

Actividad antioxidante (U/mgorot.)

En estudios previos ya se apuntd que tras un periodo de exposicién al botelldn, la actividad de

la enzima CAT aumentd significativamente debido a la presencia de una mayor situacion de
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estrés oxidativo (Nogales et al.,, 2014). Ademads, la CAT es una enzima implicada en el
metabolismo del alcohol, sobre todo cuando se consume a altas concentraciones, por lo que es

I6gico encontrar una mayor actividad de esta enzima en el grupo alcohol.

Con respecto a las ratas expuestas a botellon y con alimentacidon suplementada, no se
observaron datos significativos entre los grupos estudiados, por lo que se puede deducir que
las suplementaciones estudiadas contrarrestan la sobreestimulacion de esta enzima tras la
exposicién al botelldn, probablemente porque sea otra enzima u otro sistema antioxidante el

gue esté actuando como consecuencia de la ingesta de estas dietas.

3.4. Determinacidn de la actividad de Glutation peroxidasa (GPx).

160 Glutation Peroxidasa (GPx)

140

120
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T
100 % .
80
60
40
20
0 T T T T T
C A CF AF CS AS

Actividad antioxidante (mU/mg prot.)

Figura 13. Actividad de la enzima Glutation peroxidasa (Gpx). Los resultados se expresan como la
media + ESM. C: grupo control, A: grupo alcohol, CF: grupo control félico y AF: grupo alcohol félico, CS:
grupo control selenio y AS: grupo alcohol selenio. Significacién estadistica: C vs A: *p<0.05, C vs CS: ccc
p<0.001; A vs AS: aaa p<0.001.

La actividad de la GPx se vio disminuida significativamente en el grupo expuesto a botelldn (A:
82,93 mU/mg proteinas) respecto al grupo control (C: 94,48 mU/mg proteinas) (Figura 13). Ello
puede ser justificado por determinados estudios que indican que el consumo crénico de
alcohol disminuye parcialmente los depdsitos de selenio en animales (Park et al., 2009) y en
pacientes humanos (Rua et al., 2014), produciendo una menor expresion de selenoproteinas
como es la GPx (Jotty et al, 2013) y por ello, una menor actividad antioxidante. Probablemente
esto mismo sucede en nuestro caso, ya que los niveles séricos de Se estaban disminuidos en el

grupo A. Estudios previos indican que este descenso del Se sérico se produce principalmente
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por el efecto del alcohol y no por una ingesta diferente de este nutriente en el grupo expuesto
al botelldn (Nogales et al., 2014). Estos mismos autores demuestran que la actividad de la GPx
hepatica asi como los niveles de Se en este tejido disminuyen como consecuencia del consumo

del alcohol.

Sin embargo, en los grupos suplementados con Se se observa un aumento extremadamente
significativo en la actividad de la enzima GPx hepatica respecto al grupo C (CS: 130,46 mU/mg

proteinas: p<0,001) y al grupo A (AS 110,70 mU/mg proteinas: p<0,001).

La suplementacién con Se en la dieta supone una mayor disponibilidad de este nutriente en el
organismo, el cual es un factor crucial para la biosintesis de selenoproteinas, entre ellas la GPx
(Flohé y Brigelius-Flohé, 2006). De esta manera, se consigue una mayor actividad GPx en los los
individuos sometidos a botellén y dieta suplementada en Se capaz de hacer frente a las ERO y

evitar la oxidacién que produce el metabolismo del alcohol.

Respecto a la suplementacion con acido félico, parece que ello no modificé la actividad de la

enzima.

3.5. Cuantificacion del daifo oxidativo producido en el higado:

Peroxidacion lipidica.

Como forma de cuantificar el estrés oxidativo al que ha sido sometido el higado de los grupos
experimentales se cuantificé la presencia de malonil-dialdehido (MDA), un producto de

degradacion (oxidacion) de los lipidos del higado (Figura 14).

Los individuos sometidos a botellén con dieta basal presentaron una elevada concentracion
hepatica de MDA respecto al grupo control (A: 0,127 mol MDA/mg de proteinas vs C: 0,087
mol MDA/mg de proteinas; p<0.001), lo que indica que el higado de estos individuos ha estado
expuestos a un gran dafo oxidativo. Este aumento de la oxidacion lipidica hepdtica en estas
ratas ha sido comentado en otros estudios en los que se vincula a este patrén de consumo con
el aumento de la expresion de NADPH oxidasa, enzima que contribuye a la formacion de ERO

(Nogales et al., 2014).
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Figura 14. Cuantificacion de Malonil-dialdehido en higado. Los resultados se expresan como
la media £ ESM. C: grupo control, A: grupo alcohol, CF: grupo control félico y AF: grupo alcohol
félico, CS: grupo control selenio y AS: grupo alcohol selenio. Significacidén estadistica: C vs A:
*** p<0.001; A vs AF: +++ p<0.001; A vs As: +++ p<0.001.

La suplementacion con félico en la dieta parece disminuir la oxidacién de lipidos hepaticos,
obteniéndose unos valores menores muy significativos (p<0.001) en el grupo AF (0.093 mol

MDA/mg de proteinas) respecto al grupo A.

Ya en otros estudios ha sido demostrado que la suplementacién con acido félico en ratas
expuestas a binge drinking es una terapia eficiente frente al dafo oxidativo de lipidos y
fundamentalmente sobre la inestabilidad del ADN producida por este patrén de consumo de
alcohol (Ojeda et al.,, 2016). Parece ser que aunque no se observa actuacién de este
suplemento sobre la actividad de las enzimas del sistema antioxidante endégeno, el acido
folico disminuye la actividad de la NADPH oxidasa (Sarna et al., 2012) e incrementa los niveles
de GSH disminuidos como consecuencia de la exposicion al binge drinking (Ojeda et al., 2016).
Asi, actuando como antioxidante, disminuyendo la actividad NADPH oxidasa o incrementando
los niveles de GSH, la suplementacion con AF utilizada parece ser una buena terapia
antioxidante que evita la formacion de las ERO y previene la oxidacién de los lipidos hepaticos

que se produce tras el botellén.

Respecto al grupo expuesto al botellon y suplementado con selenio (AS), también se aprecia
una notable disminucidn de los niveles de MDA (AS: 0,1 mol MDA/mg de proteinas; p<0,001)

respecto al grupo A.

Esta dieta antioxidante rica en Se consiguid evitar la oxidacion lipidica producida por el
alcohol, al reforzar la actividad de la enzima GPx. Como hemos comentado anteriormente, los

grupos suplementados con este mineral alcanzan una alta concentracién de Se en suero y
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otros tejidos, entre ellos el higado, de manera que aumenta la expresién de las
selenoproteinas hepdticas, como la GPx y por tanto, presentan mayor actividad para hacer

frente al dafio oxidativo que produce el botellén (Ojeda et al., 2010, Jotty et al., 2013).

Teniendo en cuenta todos estos resultados se puede proponer, tanto la suplementacién con Se
como la suplementacién con AF, como una terapia eficiente a proporcionar a los adolescentes
que practican botellén al fin de evitar la oxidacion lipidica y hacer frente a posibles
complicaciones hepaticas que puedan aparecer como consecuencia de este patron de

consumo de alcohol.
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V. CONCLUSIONES

Como estudios anteriores ya apuntaban, se ha demostrado que el consumo de alcohol tipo
botellén produce efectos negativos sobre el higado, aumentando su estrés oxidativo y
potenciando su peroxidacién lipidica. Ello conlleva la necesidad de aumentar la respuesta
antioxidante frente a los radicales libres que se generan: en respuesta a ello, la
suplementacién con Acido félico (AF) y selenio (Se) en la dieta ha conseguido aumentar los
niveles séricos de estas sustancias, y ha resultado ser una terapia efectiva frente a los efectos
del botelldn en ratas adolescentes, consiguiéndose disminuir la peroxidacion lipidica hepatica
en los grupos expuestos a botellén y dietas suplementadas en AF o Se.

Respecto al sistema antioxidante enddgeno del organismo, se vieron diferentes alteraciones
en la actividad de las enzimas hepaticas tras la suplementaciéon de antioxidantes en la dieta,
pudiéndose concluir que:

La enzima SOD hepatica no mostrd modificaciones significativas en su actividad tras la
suplementacion de antioxidantes. Sin embargo, la CAT en ratas expuestas a botelldn presentd
una mayor actividad a las control, como respuesta al aumento de especies de H,0, generadas
en el metabolismo del alcohol. La suplementacién con AF y Se no modificé la actividad de esta
enzima en ratas expuestas al alcohol, tal vez porque en esta situacion se favorecen otras vias
de detoxificacidn.

Respecto a la GPx, se aprecid una clara relacién entre la disponibilidad de Se en el organismo
por la suplementacion y el aumento muy significativo de la actividad de dicha selenoproteina,
aunque no se mostrd variacién de la actividad por la suplementacion con AF.

Debido a la poca relacion encontrada entre la suplementacion de AF y la modificacion de la
actividad de las enzimas antioxidantes, se deberan realizar mas estudios que expliquen otras
vias antioxidantes alternativas que hayan permitido a la suplementacion de AF evitar la
oxidacion lipidica en el higado de las ratas expuestas a botellén, como puede ser su accion
inhibitoria sobre la NADPH oxidasa.

Los resultados de estos estudios motivan a que estas suplementaciones en la dieta puedan ser
una alternativa viable para paliar los efectos negativos de un patrén de consumo de alcohol
muy extendido entre los adolescentes. Adolescentes los cuales mostraron, mediante
encuestas, que han acudido en su mayoria a un botellén alguna vez, y que con el aumento de

edad, cada vez lo realizan con mas frecuencia.
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La mayoria de ellos cumplen los requerimientos nutricionales, pero parte de ellos presentaron
deficiencias, en su dieta, de alimentos ricos en ciertas sustancias antioxidantes,

fundamentalmente dcido félico, patrén alimentario que empeora con el aumento de edad.

Los resultados de este estudio muestran que la sociedad actual precisa de medidas para
aumentar la ingesta de alimentos o suplementos ricos Se y AF en los adolescentes, ya que han
sido eficaces en paliar el daifo oxidativo en el higado, y podrian evitar las posibles patologias

gue posteriormente puedan surgir por este patrén de consumo.
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