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Resumen

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son medicamentos ampliamente utilizados
en el tratamiento de diversas dolencias. Sin embargo, el uso prologado de dichos
farmacos asi la ingesta de dosis elevadas de forma aguda estd asociados a procesos
toxicos. El uso de modelos de animales vertebrados en la investigacion cientifica ha sido
materia de debate en base a consideraciones éticas y econdmicas. La Drosophila
melanogaster es un modelo animal utilizado en estudio de los mecanismos
etiopatogénicos de diversas enfermedades. En el presente estudio se determiné el efecto
del tratamiento a largo plazo con dosis farmacoldégicas de los antiinflamatorios no
esteriodeos, ibuprofeno (IBU) y meloxicam (MEL), asi como con acetaminofen (ACE) en
la sobrevida de la Drosophila melanogaster. Las concentraciones evaluadas de los
farmacos en su mayoria disminuyeron la sobrevida en ambos sexos. Estos resultados
sugieren un predominio de los efectos adversos de dichos compuestos. Este modelo

animal puede ser Util en el estudio de los efectos toxicos de estos medicamentos.

Palabras clave: Drosophila melanogaster, envejecimiento, meloxicam, ibuprofeno,

acetaminofen.
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Abstract

Effect of the nonsteroidal anti-inflammatory drugs, ibuprofen and meloxicam and
acetaminophen on the lifespan of Drosophila melanogaster.

The nonesteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are widely used medications for the
treatment of several inflammatory diseases. However, the long term use of these drugs
or the acute ingestion of high doses is associated to toxic effects. The use of vertebrate
animal models in research has been a matter of debate on the basis of ethics and
economic considerations. Drosophila melanogaster is an animal model used in the study
of the ethiopathogenic mechanisms of several diseases. In the present study, the effect
of long term treatment with Ibuprofen, Acethaminophen and meloxicam on the lifespan
Drosophila melanogaster was evaluated. At the concentration tested these drugs induced
toxic effects in the majority of the cases, since the lifespan of both sexes was decreased.
These results suggest that this animal model may be useful for the study of the adverse

effects of these compounds.

Key words: Drosophila melanogaster, aging, meloxicam, ibuprofen, acethaminophen.
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Introduccion

Los anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs) son el tipo de medicamento de venta libre
de mayor uso a nivel global (1). Esta familia de fdrmacos es muy Uutil en el tratamiento
de la inflacion en enfermedades crénicas como la artritis o la osteoartritis, aunque
también tienen importantes efectos anti piréticos y analgésicos. Sin embargo, estos
medicamentos también tienen efectos adversos importantes asociados a su uso
prolongado o a la ingesta de dosis elevadas de los mismos (2). Estudios previos han
demostrado la presencia de actividad enzimatica semejante a ciclooxigenasa en
Drosophila (3) y en otros invertebrados (4, 5).

En estudios previos, nuestro grupo ha reportado el uso de la Drosophila melanogaster
como modelo animal para el estudio de la toxicidad inducida por cobre (6,7) por
manganeso (8) y por paraquato (9).

Otros autores han discutido recientemente, la importancia de la sustitucion de modelos
de animales vertebrados en la investigacién cientifica por modelos in vitro o por animales
invertebrados como la mosca de la fruta Drosophila melanogaster. La conveniencia de
esta sustitucion estd basada en consideraciones éticas y econdmicas principalmente (10).
En este estudio se evalud el efecto de los AINEs, meloxicam (Mel) e ibuprofeno (Ibu) y
del acetaminofén (Ace) en la longevidad de la Drosophila melanogaster, como un ensayo
piloto para evaluar su utilidad en la investigacion del proceso de toxicidad asociada a los
AINEs. Los resultados sugieren que la Drosophila puede ser utilizada como modelo in vivo
para el estudio de los efectos del tratamiento a largo plazo con estos farmacos, ya que se
observd una disminucién significativa de la sobrevida de la las moscas tratadas. Estos
resultados garantizan la realizacion de estudios adicionales con la finalidad de investigar
los mecanismos bioquimicos asociados a la toxicidad de estos medicamentos asi como a

posibles intervenciones dirigidas al tratamiento de dicho proceso de toxicidad.
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Materiales y métodos:

Animales: Se utilizé la cepa Oregon de la mosca de la fruta Drosophila melanogaster. Se
tomaron moscas jovenes 24 horas después de su eclosién de las pupas. Las moscas
fueron mantenidas con un ciclo de 12 horas luz 12 horas oscuridad y alimentadas con un
medio estdndar a base de harina de maiz. El grupo control era alimentado con medio de
cultivo estandar mientras que los grupos tratados fueron mantenidos en medio
suplementado con una concentracion especifica de cada uno de los farmacos como se
detalla en la tabla 1. Los farmacos eran disueltos en el medio justo antes de dispensar
dichos medios en los tubos de cultivo. Cada 3 dias las moscas se colocaron en tubos que
contenian medio fresco.

Determinacion de la sobrevida:

Cinco moscas eran colocadas en cada tubo de ensayo, los cuales contenian 2 ml de
medio. La sobrevida fue evaluada simultdneamente en un grupo control y los grupos
experimentales cada 3 dias en el momento de transferirlas al medio de cultivo fresco. La
sobrevida era registrada como el nimero de animales que permanecian vivos cada dia en
gue se realizaba la observacién. La Sobrevida Promedio se defini6 como el valor
promedio de la edad a la que murid el total de la poblacién.

Analisis de los datos

Los datos fueron procesados y analizados utilizando el programa Graph Pad Prism. La
comparacién de los valores de sobrevida promedio entre los grupos fue realizada por
medio del ANOVA de una via seguido de la prueba de Dunnet para las comparaciones
multiples. Las diferencias fueron consideradas significativas cuando el valor de la P fue

menor de 0,05. Ver Tabla 1.
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Resultados

Efecto en la sobrevida de las moscas machos.

El tratamiento con meloxicam tuvo un efecto dependiente de la dosis, ya que la
concentracion de 0,6 mM no afectd la sobrevida (37,49 + 1,83 dias versus 38,94 + 1,01
en el grupo control). En contraste, el tratamiento con las concentraciones de 1,5 y 3 mM,
meloxicam disminuyd significativamente la sobrevida (27,62 + 1,19 y 31,92 + 1.04 dias
respectivamente versus 38,94 £ 1,01 en el grupo control). Por otra parte, el tratamiento
con ibuprofeno (2,5 y 1 mM) disminuyd significativamente la sobrevida con respecto al
grupo control (30,33 + 1,53 y 29,53 + 1,26 versus 40,66 + 0,96 dias respectivamente,
p< 0.0001). En contraste, el tratamiento con la concentracién 5 mM no tuvo efecto
significativo en la sobrevida (37,53 £+ 1,77 dias versus 40,66 + 0,96 dias). Finalmente, el
tratamiento con acetaminofen no afectd la sobrevida a una concentracién de 3 mM
(39,99 + 1,72 versus 39,28 = 0,81 dias en el grupo control), Sin embargo, a una
concentracion de 6 mM de acetaminofen aumento significativamente la sobrevida (45,20
+ 1,48 dias, p< 0,05).

Efecto de los farmacos en la sobrevida de las hembras.

El tratamiento con meloxicam disminuyd significativamente la sobrevida de las moscas
hembras, siendo mayor dicho efecto en el grupo tratado con 3 mM (53,93 + 1,22 en el
grupo control versus 37,45 £ 2,06), mientras que en los grupos tratados con 0,6 mM y
1,5 mM (53,93 £ 1,22 en el grupo control versus 43,32 + 2,18 y 43,21 + 1,87
respectivamente). Por su parte, el tratamiento con ibuprofeno no afectd
significativamente la sobrevida de las moscas hembras a ninguna de las concentraciones
evaluadas (53,93 + 1,22 en el grupo control versus 51,40 £ 1,28, 50,70 £ 2, 46 y 48,95
+ 1,83 respectivamente en los grupos tratados con 1 mM, 2,5 mM y 5 mM). Finalmente,
el tratamiento con acetaminofen tuvo un efecto marginal que no fue significativo a las

dosis evaluadas.
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Discusion
En este estudio se observd un efecto predominantemente negativo del tratamiento con
los farmacos inhibidores de ciclooxigenasa. El inhibidor selectivo tipo COX-2, meloxicam
disminuyd la sobrevida tanto en las moscas machos como en las hembras. En contraste,
el también inhibidor no selectivo de COX-2, ibuprofeno tuvo un efecto significativo en las
moscas macho a las concentraciones baja e intermedia, mientras que en las hembras
ninguna de las dosis indujo cambios significativos. El principal beneficio que se le
atribuye a los inhibidores selectivos con respecto a los no selectivos es que producen
menos efectos adversos a nivel gastrointestinal. Sin embargo, otros autores han
sefialado que la inhibicién selectiva de la COX-2 puede ocasionar un desbalance como
resultado de la inhibicidon de la accion de la prostaciclina y por consiguiente de la des-
represion de la actividad del tromboxano (11). Son necesarios estudios adicionales para
determinar los mecanismos de los efectos de este tipo de farmacos.
En un estudio reciente (12) se reportd el efecto de 10 AINEs en la sobrevida de la
Drosophila. En dicho estudié se observd un aumento de la sobrevida dependiente de la
dosis de varios de los AINEs empleados. Nuestros resultados contrastan con lo reportado
por estos autores ya que en este estudio se utilizaron dosis elevadas (milimolares) en
comparacién con las utilizadas por Danilov y cols. En un modelo in vitro, también se
reporté efectos adversos del tratamiento con AINEs como la aspirina (13, 14), asi como
los inhibidores selectivos de la Cox-2, celecoxib y nimesulide y los inhibidores no
selectivos, ibuprofeno y flurbiprofeno acelerando la senescencia en fibroblastos humanos
en cultivo (15).

Desde el punto de vista neurolégico se ha reportado efectos adversos de farmacos
antiinflamatorios como el acetaminofén (16) y de los AINEs (17). Estudios
observacionales y ensayos clinicos han reportado ausencia de efectos beneficiosos (18,
19) o aun efectos adversos del tratamiento con dichos farmacos (20, 21). Sonnen y
colaboradores observaron una mayor cantidad de placas neuriticas en el cerebro de
individuos con un consumo elevado de AINEs no selectivos durante un periodo de mas de

10 afios (22).
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Estudios previos han demostrado que altas dosis el acetaminofen ha sido asociado con
necrosis hepatica (23, 24), asi como efectos pro-oxidantes en cerebro (25) y en células
cultivadas (26). Por el contrario, a bajas dosis este farmaco se ha observado proteccion

de cardiomiocitos sometidos a dafio por reperfusién (27).

Un hallazgo interesante del presente estudio fue el efecto contrastante del tratamiento
con acetaminanofen en ambos sexos, aumentando la sobrevida en los machos vy
disminuyéndola en las hembras. Numerosos estudios han reportado previamente efectos
dimorficos a diferentes farmacos y toxinas en diversos organismos (28-30). La toxicidad
inducida por acetaminofen en humanos y animales de laboratorio es determinada por la
deplecidon del glutation, un tripeptido con una funcidon antioxidante importante, el cual
permite la excrecion del farmaco metabolizado (31). Una posible explicacién para esta
respuesta dimorfica al tratamiento con acetaminofen podria ser diferencias en cuanto a la
eficiencia de los mecanismos de detoxificacion dependientes de glutation entre ambos

SEXO0S.

En conclusion, la respuesta de la sobrevida de Drosophila melanogaster fue dependiente
de la dosis utilizada. En general, los farmacos evaluados disminuyeron la sobrevida en
ambos sexos. Estos resultados indican que la Drosophila melanogaster podria ser Util
como modelo animal para estudiar los mecanismos implicados en la toxicidad de los

AINEs y por consiguiente de posibles intervenciones para dicha toxicidad.
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TABLA 1: Concentraciones (mm) de los farmacos en el medio de cultivo de

Drosophila
CONCENTRACION MELOXICAM IBUPROFENO ACETAMINOFEN
3 5 6
1,5 2,5 3
0,6 1 1,5
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