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Resumen

Abstract

Tras consumir etanol, el disulfiram incrementa los niveles de
acetaldehido en sangre y genera una reaccién aversiva que desalienta
el consumo de alcohol. Dados los importantes efectos secundarios del
disulfiram, es altamente deseable hallar otros firmacos efectivos para
tratar el trastorno por uso de alcohol. Se ha reportado que administrar
fenofibrato a ratas altamente bebedoras de alcohol aumenta los niveles de
catalasa hepatica y acetaldehido en sangre después de la administracion
de etanol, y disminuye el consumo voluntario de alcohol (60-70%).
Este trabajo evalta si el fenofibrato tiene un efecto adicional sobre
la actividad de otras enzimas en el metabolismo del etanol que podria
contribuir a generar altos niveles de acetaldehido. Se permitié a ratas
macho altamente bebedoras beber voluntariamente etanol 10% durante
2 meses. Después, se les administr6é oralmente fenofibrato (100 mg/kg/
dia) o solo vehiculo durante 14 dias. Tras eso, se midieron los niveles
hepaticos y actividades enzimaticas de alcohol deshidrogenasa (ADHI)
y de aldehido deshidrogenasa (ALDHZ2). El fenofibrato produjo un
marcado aumento en los niveles proteicos de ADH1 (396% + 18%, p <
,001) y de actividad enzimatica (425% + 25%, p < ,001) sin alterar los
niveles protéicos ni la actividad de ALDH2. Los resultados muestran que
el tratamiento con fenofibrato no solo aumenta la actividad de catalasa
en el higado de ratas bebedoras de alcohol, sino que también incrementa
los niveles y la actividad de ADHI, sin alterar ALDH2. Esto contribuye
a explicar el notable efecto del fenofibrato en aumentar los niveles de
acetaldehido en sangre en animales bebedores de alcohol, en los que se
registra una marcada reduccion en la ingesta de etanol.

Palabras clave: Fibrato; Receptor activado por proliferadores de
peroxisomas; PPAR; Alcohol deshidrogenasa; Tratamiento trastorno

por uso de alcohol.

After ethanol consumption, disulfiram increases blood-acetaldehyde
levels, generating an aversive reaction that deters alcohol drinking.
Given the major secondary effects of disulfiram, finding other
effective drugs to reduce alcohol consumption in individuals with
alcohol-use-disorder is highly desirable. It has been reported that
administering fenofibrate to high-drinking rats increases hepatic
catalase levels and blood acetaldehyde after administering ethanol and
a 60-70% inhibition of voluntary alcohol intake. This work evaluated
whether fenofibrate has an additional effect on the activity of other
ethanol-metabolizing enzymes, which could contribute to the high
acetaldehyde levels generated upon administering ethanol. Male high-
drinker rats were allowed to voluntary drink 10% ethanol or water
for 2 months. Subsequently, fenofibrate (100 mg/kg/day) or vehicle
was administered orally for 14 days. Then, alcohol dehydrogenase
(ADH1) and aldehyde dehydrogenase (ALDH2) protein levels and
enzymatic activities in the livers were quantified. Fenofibrate treatment
produced a marked increase in ADH1 protein levels (396% + 18%, p
< 0.001) and enzymatic activity (425% + 25%, p < 0.001). Fenofibrate
did not result in differences in ALDHZ2 activity or in ALDH2 protein
levels. The studies show that treatment with fenofibrate not only
increased the activity of catalase in the liver of alcohol-drinking rats,
as reported earlier, but also increased the levels and enzymatic activity
of ADH1, while ALDH2 remained unchanged. The increases in ADH1
contribute to explaining the remarkable effect of fenofibrate in raising
blood levels of acetaldehyde in ethanol-consuming animals, in which a
marked reduction of alcohol intake is recorded.
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xisten tres medicamentos aprobados para tra-

tar el trastorno por uso de alcohol: naltrexona,

acamprosato y disulfiram. A pesar de su uso a

escala mundial, la eficacia de estas drogas es bas-
tante limitada (entre 10-13%) (Maisel, Blodgett, Wilbour-
ne, Humphreys y Finney, 2013; Skinner, Lahmek, Pham y
Aubin, 2014). El disulfiram inhibe la aldehido deshidroge-
nasa (ALDHZ2) y, por tanto, aumenta los niveles de acetal-
dehido en sangre en consumidores de alcohol. La rapida
acumulacién de acetaldehido tiene efectos disforicos que
disuaden un consumo adicional del alcohol. No obstante,
el disulfiram tiene efectos secundarios importantes que li-
mitan, de manera significativa, su uso clinico (Dupuy et al.,
1995; Mark et al., 2003). Es mas, el disulfiram carece de
efectividad para reducir los niveles de consumo de alcohol
en un porcentaje considerable de pacientes (Christensen,
Moller, Ronsted, Angelo y Johansson, 1991). Un ensayo
clinico reciente mostré que el disulfiram no es significati-
vamente diferente del placebo en promover la abstinencia
(Yoshimura et al., 2014).

En un intento de hallar firmacos mejores para sustituir
al disulfiram en la practica clinica, hemos evaluado el efec-
to de fenofibrato. Fenofibrato pertenece a la familia de
moléculas sintéticas llamadas fibratos (que incluyen clofi-
brato, gemfibrozilo, ciprofibrato, bezafibrato y fenofibra-
to), agonistas del receptor activado por proliferadores de
peroxisomas (PPARa) (Gervois, Fruchart y Staels, 2007).
La activacion de PPARo en el higado aumenta la actividad
peroxisomal en este 6rgano, lo que causa una tasa eleva-
da de oxidacion de los acidos grasos. En base a este efec-
to, los fibratos tienen un uso clinico amplio para tratar
los trastornos con altos niveles de triglicéridos en sangre
(Gervois et al., 2007). Otra consecuencia de esta actividad
peroxisomal elevada es el aumento de los niveles hepati-
cos de la catalasa (Karahanian, Quintanilla, Fernandez y
Israel, 2014; Rivera-Meza et al., 2017). Como ocurre con
la alcohol deshidrogenasa (ADH1) y el citocromo P450
2E1 (CYP2E1), la catalasa es capaz de oxidar el etanol para
convertirlo en acetaldehido (Handler y Thurman, 1988a,
1988b). En estudios anteriores, mostramos que la admi-
nistracion de fenofibrato a ratas UChB (Universidad de
Chile Bibulous) altamente bebedoras de alcohol produjo
un aumento marcado (2,5 veces) de los niveles hepaticos
de la catalasa, ademas de un aumento de 10 veces (hasta
95 pM) de los niveles de acetaldehido en sangre cuando
se administr6 1 g/kg de etanol a estos animales (Karaha-
nian et al., 2014; Rivera-Meza et al., 2017). Como conse-
cuencia, se observo una reduccion voluntaria del consu-
mo de alcohol de 60-70% cuando se midi6é en 24 horas,
pero la reduccién aumenté a 85-90% cuando el consumo
se midi6 en las primeras 2 horas del ciclo de oscuridad
(cuando los animales beben mas proporcionalmente).
De manera similar, Blednov, Black, Benavidez, Stamatakis
y Harris (2016) y Haile y Kosten (2017) informaron que

el fenofibrato atenué la autoadministracion de alcohol
en ratones y ratas, respectivamente. Ademas, este efecto
fue completamente dependiente de PPARc, dado que la
administracién de un antagonista de PPARq, o el uso de
ratones knockout sin este receptor, no mostraron efecto al-
guno (Blednov etal., 2016)

Dados los resultados prometedores anteriores, nuestro
estudio analizo si el aumento de la actividad de la catalasa
era la tnica responsable del efecto sorprendente del fe-
nofibrato en aumentar los niveles de acetaldehido en san-
gre, o si también hubieron cambios en los niveles proteicos
de ADH1 o ALDH2 y/o en las actividades enzimaticas en
los higados de estos mismo animales. Para este fin, medi-
mos la actividad hepatica de ADH1 y ALDH2 y cuantifica-
mos los niveles protéicos mediante Western blot.

Métodos

Animales

En este estudio se usaron ratas UChB altamente bebe-
doras, derivadas de la cepa Wistar y criadas de manera se-
lectiva por su ingesta alta de alcohol (Quintanilla, Israel,
Sapag y Tampier, 2006). Ratas macho con una edad de dos
meses fueron colocadas en jaulas individuales en ambiente
con temperatura y humedad controladas, sujetas a un ciclo
regular de 12 horas luz/12 horas oscuridad. Durante 60
dias, las ratas podian elegir entre una solucion de etanol
10 % (v/v) y agua de dos tubos graduados (dnicamente
agua para el grupo de control). La comida (formula para
ratas Mardones, Alimentos Cisternas, Santiago, Chile) es-
taba disponible ad libitumy se registr6 el volumen de con-
sumo diario de agua y etanol. Después de este periodo, el
consumo de etanol se estabilizé en ~7 g etanol/kg/dia. El
Comité de Bioética sobre Investigacion en Animales de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Chile revis6 y
aprob6 todos los procedimientos aplicados en este estudio
(Protocolo CBAO767FMUCH).

Tratamiento con fenofibrato

El tratamiento con fenofibrato ya fue descrito en detalle
y los datos reportados aqui fueron obtenidos de los higa-
dos (congelados a una temperatura de -80° C) de los ani-
males objeto de dicho informe (Rivera-Meza et al., 2017).
Brevemente, tras 60 dias de libre eleccién continuo (24 h/
dia) entre una solucién de etanol 10 % (v/v) y agua (dni-
camente agua para el grupo de control), la ingesta de eta-
nol se estabilizé en ~7 g/kg/dia. Después, se repartieron a
los animales en 4 grupos (n = 6 ratas por grupo): un grupo
de etanol y un grupo de control (agua) recibieron trata-
miento con fenofibrato micronizado (Fibronil, Royal Phar-
ma, Chile) administrado via oral como suspensién acuosa
(10 mL/kg) en una dosis de 100 mg/kg/dia durante 14
dias consecutivos. Los otros grupos de etanol y de control
recibieron tratamiento con un vehiculo (agua, 10 mL/kg,
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oral) durante 14 dias consecutivos (Figura 1). Etanol 10%
(en su caso), agua y comida fueron accesibles ad libitum de
manera continua 24 h/dia. Se registré la ingesta diaria de
etanol y agua.

Cuantificacion de los niveles hepdticos de ADH1 y

ALDH2 mediante Western blot y actividad enzimatica
Tras el tratamiento con fenofibrato, se suprimi6 el eta-

nol durante 24 horas y los animales fueron sacrificados. Se

Figura 1. Gréafico del calendario temporal para los experimentos de consumo de etanol y de tratamiento con fenofibrato. Doce ratas
macho UChB tenfan acceso libre las 24 horas entre 10% v/v etanoly agua, y otras doce ratas tenian solo agua (grupo de control) durante
60 dias. En el dia 61, cada grupo fue dividido en dos subgrupos (n = 6) y cada subgrupo fue administrado, via oral, 100 mg/kg/dia de
fenofibrato o vehiculo, respectivamente, durante 14 dfas. Tras el tratamiento con fenofibrato, se suprimié el acceso a etanol durante 24
horas, se sacrificaron los animales, y se recolectaron los tejidos hepaticos.

recolect6 el tejido hepatico y se homogeneizé en un mor-
tero con 1% Triton X-100 en tampén fosfato [50 mM (pH
7,4)] que contenia un céctel de inhibidor de proteasas, li-
bre de EDTA (Pierce, Rockford, IL, EE.UU.). Los residuos
celulares fueron eliminados mediante centrifugado y el
contenido protéico fue determinado con un kit de ensayo
de proteinas Micro BCA (Pierce, Rockford, IL, EE.UU.).
Las muestras se analizaron mediante el Western blot con
anticuerpos primarios de ADHI (Novus Biologicals NBP2-
12550) y ALDH2 (Novus Biologicals NBP1-52051). Como
control de carga, se us6 el anticuerpo primario Cell Signa-
ling 8H10D10 para determinar los niveles de b-actina. Los
anticuerpos secundarios correspondientes fueron conjuga-
dos con HRP. Las membranas fueron reveladas por qui-
mioluminescencia con Pierce ECL. Western Blotting Subs-
trate. Las bandas fueron cuantificadas por densitometria
con Image] software.

Determinacion de las actividades hepadticas de alcohol
deshidrogenasa y aldehido deshidrogenasa
Determinamos las actividades de ADH1 y ALDH2 me-
diante espectrofotometria en homogeneizados de higado
midiendo la absorcion (340 nm) de nicotinamida-adeni-
na-dinucleétido reducido (NADH) generados a partir de
NAD+ en el tiempo. La actividad ADHI1 fue medida como
se informé anteriormente. (Rivera-Meza et al., 2010): el en-
sayo se hizo en tampén 0,5 M Tris-HCI (pH 8,0) que con-
tenia 0,33 mM dithiothreitol, 24 mM semicarbazida, 5 mM
NAD+, y 100 mg de proteina total. La reaccion fue inicia-

da al anadir 10 mM etanol. Para la actividad de ALDHZ2,
la mezcla reactiva contenia 40 mM (pH 7,4) tampén fosfa-
to, 4 mM ditiotreitol, 5 mM MgCl2, 10 mM 4-metil-pirazol,
0,8 mM NAD+, y 100 mg de proteina total. La reaccién fue
iniciada al anadir 14 mM propionaldehido (Karahanian,
Ocaranza y Israel, 2005). La actividad especifica de ambas
enzimas fue expresada como nmol de NADH/min/mg de
proteina a 25 °C.

Andlisis estadistico
Analizamos todos los datos mediante analisis de varianza
(ANOVA) unidireccional y la prueba Newman-Keuls post hoc.

Resultados

Como muestra Figura 2, el tratamiento con fenofibrato
(F) caus6 un aumento marcado en los niveles de ADH1
expresados en el andlisis Western Blot, tanto en las ratas
que consumieron etanol (E + F) como en las ratas de con-
trol que consumieron agua (A + F), comparado con los
animales que no fueron tratados con fenofibrato que solo
recibieron agua (A). El aumento fue mucho mayor en el
grupo E + F que en el grupo A + F (396% + 18% vs 254% +
19%, p <,001). En los animales tratados con etanol (E) que
no fueron tratados con fenofibrato (agua como vehiculo),
hubo un aumento en la expresién de ADHI1, comparado
con los que solo bebieron agua (A) (162% + 9% vs 100%
+10%, p < ,05). Estos resultados destacan el efecto de eta-
nol solo en el aumento de los niveles hepaticos de ADHI.
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Figura 2. Efecto de fenofibrato en los niveles hepéticos de alcohol
deshidrogenasa (ADH1). Las ratas UChB que consumieron etanol
(o agua, para los controles) durante 74 dias fueron tratados
con fenofibrato 100 mg/kg/dia durante los Gltimos 14 dias de
consumo. Los grupos de control respectivos no fueron tratados con
fenofibrato (recibieron agua como vehiculo). Medimos los niveles
de ADH1 mediante Western blot y los normalizamos en relacion a
los niveles de b-actina. E + F: etanol mas fenofibrato; E: etanol; A
+ F: agua mas fenofibrato; A: agua solo, n = 6 por grupo. El grupo
A fue fijado como 100%. Analizamos todos los datos mediante
analisis de varianza (ANOVA) unidireccional y la prueba Newman-
Keuls post hoc. * representa p ¢ ,05 y *** representa p < ,001.
Las barras de error corresponden a SEM. Mostramos los carriles
representativos de 3 muestras de cada grupo debajo del grafico.

Figura 4. Efecto de fenofibrato en la actividad hepatica de alcohol
deshidrogenasa (ADH1). Las ratas UChB que consumieron etanol
(o agua, para los controles) durante 74 dias fueron tratados
con fenofibrato 100 mg/kg/dia durante los dltimos 14 dias de
consumo. Los grupos de control respectivos no fueron tratados
con fenofibrato. Actividad ADH1 representa nmol de NADH/
min/mg de proteina a 25 2C. E + F: etanol mas fenofibrato;
E: etanol; A + F: agua mas fenofibrato; A: agua solo, n = 6 por
grupo. Analizamos todos los datos mediante andlisis de varianza
(ANOVA) unidireccionaly la prueba Newman-Keuls post hoc.

Nota. ** representa p <,01y *** representa p <,001.
Las barras de error corresponden a SEM.

Figura 3. Efecto de fenofibrato en los niveles hepaticos de aldehido
deshidrogenasa (ALDH2). Las ratas UChB que consumieron etanol
(o agua, para los controles) durante 74 dias fueron tratados
con fenofibrato 100 mg/kg/dia durante los Gltimos 14 dias de
consumo. Los grupos de control respectivos no fueron tratados
con fenofibrato (recibieron agua como vehiculo). Medimos los
niveles de ALDH2 mediante Western blot y los normalizamos en
relacion a los niveles de b-actina. E + F: etanol mas fenofibrato; E:
etanol; A + F: agua mas fenofibrato; A: agua solo, n = 6 por grupo.
El grupo A fue fijado como 100%. Analizamos todos los datos
mediante analisis de varianza (ANOVA) unidireccional y la prueba
Newman-Keuls post hoc; no hallamos diferencias significativas.
Las barras de error corresponden a SEM. Mostramos los carriles
representativos de 3 muestras de cada grupo debajo del grafico.

Figura 5. Efecto de fenofibrato en la actividad hepética de aldehido
deshidrogenasa (ALDH2). Las ratas UChB que consumieron etanol
(o agua, para los controles) durante 74 dias fueron tratados
con fenofibrato 100 mg/kg/dia durante los Gltimos 14 dias de
consumo. Los grupos de control respectivos no fueron tratados
con fenofibrato. Actividad ALDH2 representa nmol de NADH/
min/mg de proteina a 25 2C. E + F: etanol mas fenofibrato; E:
etanol; A + F: agua mas fenofibrato; A: agua solo, n = 6 por
grupo. Analizamos todos los datos mediante analisis de varianza
(ANOVA) unidireccional y la prueba Newman-Keuls post hoc. Las
barras de error corresponden a SEM. No hallamos diferencias
estadisticamente significativas.
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De manera opuesta, como muestra Figura 3, el tratamiento
con fenofibrato no tuvo efecto alguno sobre los niveles de
proteina ALDHZ2, ni tampoco hubo un efecto del consumo
de alcohol sobre los niveles de esta enzima.

Los resultados de los niveles de proteinas ADHI y
ALDH2 fueron coherentes con la medicién de las activida-
des enzimdticas. Como muestra la Figura 4, el tratamiento
con fenofibrato produjo aumentos tanto en la actividad
de ADHI en las ratas que consumieron alcohol, como en
las ratas que bebieron solo agua (425% y 475%, respec-
tivamente, comparado con los controles). En cuanto a la
actividad de ALDHZ2, ni el tratamiento con fenofibrato ni
el consumo crénico de alcohol produjo diferencias en la
enzima (Figura 5).

Discusion

El hallazgo que tratamiento con fenofibrato aumenta
no solo la actividad de la catalasa (Karahanian et al., 2014;
Rivera-Meza et al., 2017) sino también los niveles hepati-
cos de ADHI es valioso para entender los efectos extraor-
dinarios de este farmaco en aumentar los niveles de ace-
taldehido en sangre y, por dltimo, disminuir el consumo
voluntario de alcohol en ratas. Dicho efecto de la adminis-
tracion de fibratos en la expresion de ADHI1 en el higado
fue descrito anteriormente por Kramer et al. (2003), que
informaron un aumento en la transcripcion de este gen
en ratas tratadas con clofibrato. Mas recientemente, Fergu-
son, Most, Blednov y Harris (2014) informaron de aumen-
tos en los niveles de la transcripciéon de ADH1 en el higado
después de un tratamiento de ocho dias con fenofibrato
o tesaglitazar (un agonista dual PPARa y PPARY), pero no
bezafibrato (un agonista PAN-PPAR).

Aunque los estudios pioneros de Lieber (1988) y otros
(Vidal, Perez, Morancho, Pinto y Richart, 1990) mostraron
que el consumo de alcohol no induce el ADH hepatico,
también hay estudios que muestran que la administracién
intragastrica de 13 g/kg/dia de etanol a ratas aumento
los niveles de mRNA (Badger et al., 2000; Deaciuc, Arteel,
Peng, Hill y McClain, 2004), proteina y actividad enzimati-
ca (He, Ronis y Badger, 2002) de ADH1. De manera similar,
también encontramos que el consumo crénico de etanol a
~7 g/kg/dia per se aumento los niveles hepaticos de ADH1
en ratas. Puede haber un efecto dependiente de la dosis de
etanol, dado que He et al. (2002) informaron un aumento
de 3,3 veces de los niveles de ADHI con 13 g/kg/dia de
etanol, mientras que en nuestro estudio detectamos un au-
mento de 1,6 veces con ~ 7 g/kg/dia. Es de interés que el
tratamiento simultineo con etanol y fenofibrato produjo
los niveles mas altos de ADH1, lo que sugiere el efecto adi-
tivo entre ambos tratamientos. Una explicacion posible de
la expresion aumentada de ADH1 por el tratamiento con
fenofibrato podria ser la presencia de un elemento de res-
puesta al PPAR (PPRE) en el promotor del gen ADHI1 de

rata. Buscamos una secuencia de consenso PPRE (Tzeng
etal,, 2015) en este promotor, pero no hallamos presencia
de alguno. Entonces, es posible que el PPARa estimula la
expresion de ADHI a través de un mecanismo indirecto.

De manera diferente a los resultados de otros estudios,
en los que los niveles de ALDH2 mRNA en ratones dismi-
nuyeron debido a clofibrato (Moffit et al., 2007) o tesaglita-
zar (Ferguson et al., 2014), no observamos cambio alguno
en los niveles proteicos de ALDH2 producidos por fenofi-
brato en nuestro modelo de ratas con consumo crénico de
alcohol. Este ultimo resultado es de interés para conseguir
aumentar los niveles de acetaldehido en sangre. Crabb et
al. (2001) informaron una caida ligera en la expresion de
ALDH2 en el higado de ratas tratadas con clofibrato y en
ratones tratados con WY14643 (un agonista PPAR); no
obstante, WY14643 tuvo el mismo efecto en ratones knoc-
kout para PPAR0, lo que sugiere que dicho efecto no seria
mediado por PPARo.

Las mediciones de la actividad enzimatica de ADHI1 y
ALDH2 en el higado mostraron resultados similares a la
cuantificacién de proteinas mediante Western blot: ADH1
mostré el nivel mas alto de actividad en los animales bebe-
dores de alcohol tratados con fenofibrato, con un aumento
menor en los animales tratados solo con fenofibrato. Aun-
que en un estudio anterior (Karahanian et al., 2014) in-
formamos que las dosis de fenofibrato 50 mg/kg/dia no
alteraron la actividad de ADH1 en el higado, en el estudio
actual medimos las enzimas en ratas tratadas con fenofi-
brato 100 mg/kg/dia, y sugerimos que puede ser necesa-
ria esta dosis mas elevada de fenofibrato para aumentar la
actividad de ADHI1. Se ha demostrado que una actividad
mas elevada de ADHI1 en el higado esta relacionada, de
forma directa, con una mayor produccién de acetaldehi-
do cuando se consume etanol, en ambos modelos: con ani-
males (Rivera-Meza et al., 2010; Rivera-Meza, Quintanilla y
Tampier, 2012) y con humanos (Lee, Hoog y Yin, 2004).
Se ha identificado que los polimorfismos genéticos en hu-
manos producen una actividad cuarenta veces mayor de
ADH (ADH1B2) que el alelo normal (Lee et al., 2004). De
forma interesante, este alelo es relativamente comun entre
personas de origen asiatico, donde los portadores de esta
mutacion han mostrado tener un efecto protector contra
el alcoholismo (Thomasson et al., 1991; Thomasson et al.,
1994). Ser portador de una ADH “mds rapida” resultaria en
una acumulacién rapida inicial de acetaldehido (Quintani-
lla, Tampier, Sapag, Gerdtzen y Israel, 2007) cuando estas
personas consumen alcohol, lo que causaria los efectos ad-
versos descritos anteriormente. Los datos aportados y obje-
to de discusion apoyan la idea que el efecto de fenofibrato
en aumentar la actividad de ADHI tendria un papel impor-
tante (ademas de la catalasa) en explicar la efectividad de
este farmaco para reducir el consumo de alcohol en ratas.

Aunque también es verdad que el aumento de los nive-
les de acetaldehido en sangre explican varios de los efectos
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secundarios de disulfiram, este medicamento per se tiene
otras caracteristicas que explican su toxicidad. El disulfi-
ram es una droga no especifica que también inhibe la con-
versiéon de dopamina a noradrenalina, y el agotamiento de
noradrenalina en el sistema cardiovascular potencia la ac-
ci6n del acetaldehido sobre tejidos miocardios y vasculares
para provocar rubor, taquicardia e hipotensiéon (Sinclair,
Chambers, Shiles y Baldwin, 2016). Ademas, el disulfiram
inhibe el N-acetiltransferasa y varios miembros de la fami-
lia de los citocromos y, por tanto, aumenta la toxicidad de
una variedad de otras drogas (Frye y Branch, 2002). Otra
desventaja de este medicamento es la marcada variabilidad
entre sujetos en los niveles en plasma de disulfiram y sus
metabolitos (Faiman, Jensen y Lacoursiere, 1984) y, debi-
do a su via metabolica compleja, la gran variabilidad indivi-
dual en la respuesta (Mays et al., 1995).

Como indicamos anteriormente, el disulfiram carece
de efectividad para reducir el consumo de etanol en un
porcentaje considerable de pacientes (Christensen et al.,
1991; Skinner et al., 2014; Yoshimura et al., 2014). Pro-
ponemos una explicacion para la falta de respuesta al
disulfiram de algunos individuos: aunque es ampliamen-
te reconocido que un aumento de los niveles periféricos
de acetaldehido genera afectos aversivos al etanol, una
idea que ha cobrado fuerza es que el acetaldehido a nivel
central, cuando es generado directamente en el cerebro
a partir de etanol, tiene propiedades de refuerzo hacia el
consumo de alcohol (Israel et al., 2013; Israel et al., 2015).
A diferencia del higado, la ADHI1 no se expresa en el ce-
rebro; en su lugar, la catalasa es la principal enzima res-
ponsable de oxidar etanol a acetaldehido. Después, como
ocurre en el higado, la ALDH2 se encarga de eliminar el
acetaldehido acumulado. En un estudio anterior, informa-
mos que al inhibir la expresion de la catalasa en el drea
tegmental ventral del cerebro (implicado en la liberacién
de dopamina en el sistema limbico de recompensa) y, de
esta manera, bloquear la producciéon de acetaldehido en
esta region, se inhibe la capacidad del etanol para gene-
rar adiccion en las ratas UChB (Karahanian et al., 2011).
De manera similar, el mismo efecto ocurre al aumentar la
eliminacién de acetaldehido mediante la sobreexpresion
de ALDH2 (Karahanian et al., 2015). Consideramos que
una de las desventajas del disulfiram es que puede cruzar
la barrera hematoencefalica (Hellstrom y Tottmar, 1982) e
inhibir la actividad cerebral de ALDH2. Por esto, cuando
una persona consume alcohol, la catalasa genera acetalde-
hido en el cerebro que se queda sin metabolizar y, como
mencionamos, podria generar un efecto de refuerzo. Por
esto, nuestra hipétesis es que la aversion generada por ace-
taldehido periférico podria ser rebasada por los efectos de
refuerzo a nivel central. Por tanto, para hallar una droga
mas efectiva que el disulfiram para reducir el consumo de
alcohol, dicha droga, en condiciones ideales, estimularia
la produccién de acetaldehido periférica en lugar de ce-

rebral. Opinamos que el fenofibrato cumpliria con estas
caracteristicas perfectamente, dado que hemos mostrado
que no aumenta la actividad cerebral de la catalasa.

En general, estos estudios muestran que el tratamiento
con fenofibrato no solo aumenta la actividad hepatica de
la catalasa en ratas bebedoras de alcohol, como indicamos
previamente (Karahanian et al., 2014; Rivera-Meza et al.,
2017), sino también los niveles de actividad enzimadtica de
ADHI, mientras que ALDHZ2 se mantuvo igual. Estos re-
sultados son valiosos para entender por qué el fenofibrato
tiene efectos extraordinarios en aumentar los niveles de
acetaldehido en sangre de animales bebedores de alcohol.
No obstante, son necesarios mas estudios para demostrar
la eficacia del fenofibrato para reducir el consumo de alco-
hol (e.g., para estudiar los efectos posibles a nivel central
que disminuirian la motivacién de beber, mas alla de la
aversion generada por el acetaldehido periférico).
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