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·:introducción 

El alcoholismo se ha considerado por muchos años un problema social y 
'psicológico. Ahora, sin embargo, ha pasado a ser un problema principal de 
salud pública, ya que la toxicidad del et.ano! está ampliamente reconocida. De 
hecho, hasta un 7 5 % de los fallecimientos por alcoholismo se producen por 
_cirrosis hepática (1), siendo ésta la quinta causa de mortalidad, y un 33 % de 
]os •niños de madres alcohólicas presentan retraso en crecimiento pre y 
postnatal y anormalidades psicomotoras (2). 

El consumo de alcohol en España se encuentra entre los más altos del 
mundo (3), habiéndose demostrado recientemente que alrededor del 7 % de la 
población de adultos consume cantidades excesivas de alcohol. 

La respuesta al alcohol es muy variable de unos indivrduos a otros, pero 
siempre es dependiente de la dosis y su concentración en sangre, yendo sus 
efectos desde la euforia y desinhibición hasta el coma y la muerte. Una parte 
de estos efectos se produce por su acción directa sobre las membranas 
celulares, pero la mayoria de ellos se producen como consecuenia de los 
productos de su metabolismo. 

Metabolismo del etanol 

Tras su ingestión, el etanol se absorbe rápidamente por el tracto gastro
intestinal debido a sus características fisicoquímicas de ser liposoluble, de bajo 
peso molecular y no-electrolito. Una pequeña proporción (del 2 al 10 %) del 
alcohol es directamente eliminado por orina, aire expirado y sudor ( 4 ), pero la 
mayor parte es oxidado en el organismo. 

El acetaldehido es el producto de la oxidación del etanol, y es la alcohol 
deshidrogenasa (ADH) la principal enzima que cataliza esta transformación 
(5). Aunque esta enzima se ha detectado en diversos tejidos. tanto en el 
hombre (6) como en la rata (7, 8), siempre se ha observado que el hígado 



... , __ ··--- .. ~~u._.~ nL1u, 1-1or 10 que este organo es el principal 
responsable de la capacidad oxidativa de alcohol del organismo. Es una 
enzima citosólica, dependiente de NAO+, siendo sus productos el acetaldehido 
y el NADH (Figura 1 ), los cuales son responsables de gran parte de los 
efectos tóxicos del alcohol y de la respuesta metabólica del organismo al 
mismo. La enzima es citosólica y dimérica, que en hígado humano aparece 
formada por tres subunidades (a, f3 y y), conociéndose tres locus genéticos 
(ADHi, ADH2 y .ADH3) que presentan un considerable polimorfismo (2, 9, 
10). En la mayoría de los individuos la ADH hepática tiene un pH óptimo de 
10,5, pero en aproximadament.! un JO% de la población se presenta una 
forma «atípica». con pH óptimo de 8,8 (l l ). En el hígado de rata, nosotros 
hemos observado (12) que las características cinéticas de la ADH difieren de 
fas de humano, y, de hecho, como se observa en la Figura 2, tanto a pH 7,4 
como a pH 10,5, la actividad de la enzima es considerablemente inferior en la 
rata que en el hombre. La respuesta de la enzima a inhibidores también difiere 
entre las dos especies (12), y en la misma Figura 2 vemos cómo la inhibición 
producida por el pirazol es considerablemente inferior en la ADH de hombre 
que en la de rata, cuando ambas son estudiadas al pH óptimo para la enzima. 

Se conocen otras dos vías adicionales para la oxidación del etanol, las 
cuales son minoritarias con relación a la de ADH. Una de ellas es la 
catalizada por una catalasa, que utiliza peróxido de hidrógeno como agente 
oxidante (13), y la otra es un sistema enzimático microsomal (MEOS), que 
utiliza NADPH y oxígeno molecular (14) (Figura 1). 

Independientemente de la importancia comparativa de estas vías, en todas 
ellas el acetaldehido es siempre el producto inmediato de la oxidación del 
etano, el cual es oxidado a acetato por acción de la acetaldehido deshidro
genasa (ALDH) (Figura 1). Realmente, tras la ingestión de etanol en can
tidades altas, se observa que aumentan los niveles de acetaldehido en sangre, 
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siguier1do una cinética que es paralela a la del propi_o etan?I (Figura 3 t La 
AWH es también dependiente de NAO+, pero se diferencia de la AD en 
que se encuentra prácticamente en todos los órganos ~onde s~ ha bu_scado ( 16) 
y en que se localiza tanto en microsomas como en mttocondna~ Y cttosol ( l 7). 
De hecho, la isoenzima de ALDH de más baja Km, _es decrr, la de ?1~e~r 
afinidad para el sustrato se encuentra en las m1tocondnas ( l 7, l 8 ). As1_ P 

1
, 

el acetaldehido formaoo' en el hígado por la oxidación ~~¡ etanol en citoso • 
difunde al interior de las mitocondrias donde por acc1on de la ALDH es 
oxidado a acetato, que sale de nuevo al citosol. . . . 

1 Al igual que ocurría con Ja ADH, también existen diferencias_ en as 
características cinéticas de la ALDH entre el hom~re Y l_a rata. A~i. como 
vemos en la Figura 4, a pH de 7 ,4, la actividad de la 1s~nz1ma de baJa u~:-;; 

inferior en el hígado de r~ta qu~ en del :r ~mbG~a~~~~~~~ i:il~ ocurre 
opuesto para el caso de la 1soenz1ma_ e ta m. . timo para la 
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,~/gura 3. Niveles de etanol y acetaldehido en sangre tras la administración oral de 
J g de etanol/kg de peso corporal en la rata. Los detalles experimentales y el método 

par<' las determinaciones han sido descritos (referencia 15). 

~ómbre y la rata para el caso de la isoenzima de baja Km no son significativas. 
Es obvio enfatizar que estas diferencias ínter-especies existentes en las carac
terísticas cinéticas de las dos enzimas que participan en el metabolismo del 
etanol hay que tenerlas en cuenta a la hora de extrapolar resultados experi-
mentales de la rata al hombre. 

Debido a la impermeabilidad de la membrana mitocondrial al NADH, los 
equivalentes reducidos formados en la reacción de la ADH son transferidos en 
su mayor parte del citosol al interior de la mitocondria mediante un sistema de 
lanzaderas, tales como las formadas por el ciclo de malato-aspartato o por el 
ciclo del a-glicerolfosfato. Por este sistema el NADH se reoxida en el citosol 
mediante· una ·deshidrogenasa, con lo que el sustrato de ésta se reduce y 
atraviesa la membrana mitocondrial. Dentro de la mitocondria, el sustrato 
f~ucido se reoxida por deshidrogenasas intramitocondriales, con la formación 
de NADH. El sustrato reoxidado vuelve a salir al citosol, estableciéndose un 
ciclo (Figura 5) cuyo balance es la intemalización a la mitocondria del 
potencial reductor en fonna. de NADH, derivado de la oxiqación del etanol . 
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potencial redox. Los sustratos oxidad?s son reducidos-en ei &ila&ol por acción del •. 
NADH formado en la oxidación del etanol.. Los productos formados en estas 
leaccio11es son transportados al interior de las mitocondrias, domk por acción de las 
•orrespo11die11tes deshidrogenasas son oxidados. Por estas vías, llega a aprovecharse 
1!é11tro de. las mitocondrias el potencial reductor derivado de la oxidación extrami
'Ócondrial del etanol. A ese potencial, en forma de NA DH, se une el producido por /a 
"Xidación intramitocondriaí del acetaldehido. Este exceso de NADH da lugar a una 
1nhibición de la actividad de otras vías fisiológicas de aporte intramitocondrial de 
dicho potencial, tales como la oxidación de los ácidos grasos o el ciclo de los ácidos 

tricarboxílicos (C.A. T.). OAA = Oxaloacetatú, ASP= Aspartato: 

por la ADH. En la oxidación mitocondrial del acetaldehido también se forma 
NA~~. que j_unto con el formado en dicho ciclo de las lanzaderas (Figura 5), 
!: utihzado d1rectamen_te ~~ra su. ~xidación por la cadena respiratoria, que al 
~copl~rse con!ª fosfonlac_10~ ~ac1hta la formación de ATP. Este conjunto de 
:eacc1o~es )'. _sistemas enz1maticos pone claramente de manifiesto que tras la 
metabohzac1on de etanol se produce en la célula un inmediato incremento en 
l_as ?ispo?ibilidad_es de potencial reductor para ser oxidado por la cadena 
resprratona, que Junto al aporte energético conlleva una reducción del con
sumo endógeno de los sustrato fisiológicos que normalmente están siendo 
utilizados por ~a célula. Ello tiene consecuencias adversas para el metabolismo 
celular, como Iremos comentando posteriormente. 

Alcohol en la gestación 

Los .efectos teratogénicÓS del alcohol son conocid9s dc;sde. nwy antiguo y, 

582 

de hecho, la mitología griega ya atribuía las deformaciones de Hefestos a que 
había sido concebido por su madre, Giove, en estado de embriaguez. En la 
Biblia hay citas de los efectos negativos sobre el feto del álcohol que pueda 
ingerior la madre (Jueces 13:3-4), y los filósofos griegos eran conscientes de 
este fenómeno (para revisión sobre el tema ver referencia 20). Desde entonces 
se vienen sucediendo citas bibliográficas, y a mediados del siglo XVIII se 
reconoció en Inglaterra la denominada «epidemia de la ginebra», cuando se 
observó el aumento del número de niños con patología inespecífica coincidente 
con la.supresión de las restricciones en la destilación y venta de la ginebra. De 
todas las maneras, hasta las pubiicaciones de Jones y Smith en 1973 (21, 22) 
no han ganado un reconocimiento general los potenciales efectos teratogénicos 
del alcohol. Desde estos estudios se han sucedido cientos de publicaciones de 
aspectos básicos y clínicos sobre el tema, que han terminado por perfilar las 
caracteristicas específicas dei denominado «síndrome del' alcohol fetal» (FAS), 
las cuales han sido definidas de forma muy precisa· por la American Medical 
Association (23). 

El cuadro clínico.de este síndrome y las alteraciones morfológicas, neuro
nales y bioquímicas que presentan los descendientes de madres que han 
ingerido alcohol durante la gestación serán desarrollados, en el capítulo si
guiente, por lo que aquí vamos a circunscribimos a l_os :cambios que tienen 
lugar en la madre y en las relaciones materno-fetales durante la etapa 
gestacional. Por razones éticas obvias, la mayoria de los estudios realizados 
spbre el tema se han llevado a cabo en animales experimentales, aunque para 
eilo hay que tener en cuenta las limitaciones comentadas arriba por las 
diferencias inter-especies en la metabolización del etanol (y consecuentemente, 
en sus efectos metabólicos), que permiten realizar extrapolaciones al hombre. 
Ello está ratificado por estudios en fetos humanos, de los que comentaremos 
algunos, y en los cuales se observan resultados comparables a los obtenidos en 
diseños experimentales. 

Metabolismo del etanol en la gestación 

Los niveles de etanol y acetaldehido· en sangre tias la administración de 
distintas dosis de etanol a ratas gestantes no se diferencian de los observados 
en ratas vírgenes controles (15, 24), cuando esas cantidades son ajustadas por 
Kg de péso corporal(Figura 6). Estos resultados permiten sugerir que durante 
la gestación no se modifica la c·apacidad de la madre para metabolizar el 
etanol y, de hecho,' las actividades de ADH y ALDH en hígado de ratas 
preñadas no difieren de las de controles (24). Como puede también observarse 
en la Figura 6, tras la administración oral de etanol a ratas preñadas, las 
concentraciones de etanol en sangre fetal y en líquido amniótico alcanzan los 
mismos valores que en sangre matemá. De acuerdo con esta observación, 
en tratamientos crónicos con etanol durante la gestación en la rata se ha 
descñto que tampoco se aprecian diferencias en los niveles de etanol en sangre 
mate~a y en fetal, aunque los valores en líquido aminiótico llegan a superar a 
los de aquellos (25). Estos resultados ponen de manifiesto que el etanol cruza 
libremente la placenta, lo cual ha sido también demostrado en experimentos 
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d:re-.::-...:,s (26), distribuyéndose con el agua en los disjntos compartimie:-.:...--s 
fe~. A diferencia del etanol, el acetaldehido presenta niveles mucho :::as 
bajes en la sangre fetal y líquido amniótico que en la sangre materna u-.,s l.? 
ir:i~-::ión de etanol (Figura 6), y esto también ocurre en tratamientos crór.iC1.--..s 
(2~·- Ello se debe a que la actividad de las enzimas que metabolizan el eu:: .. 'L 
ADR y ALDH, es baja en el hígado fetal. Este resultado se ha demos~--.:0 
tac~ en ra rata (27) como en el hombre (28). y realmente en h1:"'.:0 
per-:=---xido de feto humano se ha observado una incapacidad para metabcI:.::;: 
ec.:w.::::4 (29). A estos datos cabe añadir que la placenta no presenta acti,-:.:2.± 
ADH pero si ALDH (30), por lo que además de que el feto no pro.:-.::e 
ac:e~dehido a partir del etanol que le llega, la mayor parte del acetaldehic.:- -=~ 
la ~!:drP. no es asequible al feto por ser oxidado en la propia placenu .. .\: 
re:;?="=:o cabe también indicar que las concentraciones circulantes de a,~:.:_:
de:-_:_00 son siempre muy bajas. aunque se ingieran grandes cantidades -=~ 

etanol (Figuras 3 y 6), por lo que las posibilidades ce que ese acetaldehido 
llegue al feto son realmente escasas. 

Los ·datos comentados hasta ahora permiten p:-oponer que los efectos 
negativos del etanol que ingiere la madre sobre el frto se producen como 
consecuencia de alguna o las tres siguientes posibilidzdes: 1) Efectos inespe
cíficos del etanol sobre el feto, 2) Efectos directos sobre la placenta y su 
funcionalidad, y/o 3) Secundariamente a las alterc.ciones metabólicas que 
produce sobre la madre, las cuales repercuten sob.-e la disponibilidad de 
nutrientes en el feto. 

La primera posibilidad ha sido comentada por los :rabajos de Lucchi y col. 
(31), que demuestran cambios permanentes en la de~cer.dencia de ratas 
preñadas tratadas con una dosis única de etanol en una fase precoz de la 
embriogénesis (día 4 de gestación), y por experimentos realizados en cultivos 
de embrior,es de rata expuestos in 1·itro al etanol. en kis que se manifiesta un 
retraso en su crecimiento (32). Ello demuestra que el eunol que llega al feto 
cuando la madre ingiere alcohol afecta de forma dire~ su desarrollo. aunque 
no sea metabolizado por aquél. Las otras dos posib;Ji.:.ades serán comentadas 
en los apartados siguientes. 

Efectos del etanol sobre la placenta 

Numerosos estudios han demostrado que el etano¡ afecta a la placenta. Por 
un lado, el etanol inhibe la síntesis de proteínas en la ;tacenta (33), y por otro, 
disminuye la transferencia de glucosa y aminoacid<.""IS ( 34--36 ). Estos últimos 
efectos se han asociado a la acción del etanol dismir.l.;•endo el flujo sanguíneo 
a la placenta (37, 38), lo cual afectará a su wz a la lk::-da al feto de cualquier 
nutriente disponible en la circulación r.iaterna. 

Indeperidientemente de estos efectos, me&::.:ite experimentos agudos y 
estudios in vitro también se ha demostrado que d .::mol inhibe la captación 
por la placenta de aminoácidos y derivados de e5t05 ::o metabolizables (39). 
Todo ello demuestra que a parte de otros mecanism.._""15_ el etanol que ingiere la 
madre compromete la disponibilidad de sustratL'S al :eto al afectar de forma 
directa la transferencia de los metabolitos maternos ~-1e normalmente atravie
san la placenta. 

Efectos agudos del etanol sobre las relsciones metabólicas 
materno-fetales 

Independientemente de los mecanismos ame...-io~re comentados, el feto 
sufre de forma secundaria los efectos que ejerce d e:1:el sobre el metabolismo 
materno. Uno de los efectos más inmediatos del e!:ID.--i ingerido en condiciones 
post-absorptivas es el desarrollo de hipergluc-e::iia. Como se observa en la 
Figura 7, tras la administración de etanol a mus "'Y71~ntadas se produce un 
incremento de los niveles de glucosa en s~. y es~ efecto es igual en 
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Figura 7. Glucosa en sangre a las 3 horas de la administración oral de etanol ( 3 
g/kg) a ratas preñadas (20 días de gestacion) y rirgenes. 

animales vírgenes y en ratas preñadas. En esa misma Figura también se 
observ~ que los fetos desarrollan hiperglucemia de forma~ paralela a sus 
respectivas madres y, de hecho, la relación feto/madre en cuanto a niveles de 
g~ucosa s~ ~etiere no se modifica tras la ingestión de etanol. La respuesta 
h1perglucem1ca al et2.110I en condiciones post-pandriales se ha demostrado que 
es consecuencia de _un incremento de la glucogenolisis hepática que se produce 
de forma secundan a a la acción adrenérgica del alcohol ( 41, 42 ). Nosotros 
hemos observado recientemente que al igual que ocurre en ratas víraenes, los 
niveles plasmáticos de catecolaminas aumentan en plasma de ratas 

0 

preñadas 
tras la ingestión de etanol, mientras que este parámetro no se modifca en sus 
respectivos fetos (15). Estos resultados, junto a la conocida relación directa 
entre la concentración de glucosa sanguínea en la madre v su transferencia al 
~eto ( ~~ ), permiten concluir que la hiperglucemia fetal que se produce tras la 
mgest1on materna de etanol es simplemente una consecuencia secundaria de la 
que se produce en la madre, y no el resultado de la acción del etanol sobre el 
propio feto. 
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En condiciones de ayuno el etanol produce hipoglucen:ia. Dado que en 
estaS condiciones las reserrns de glucógeno hepático están muy reducidas, y 
que los niveles de glucosa en sangre son dependientes de su smtesis. este 
efecto del etanol se ha interpretado como el resultado de sus efectos inhibí
dores sobre la gluconeogénesis. Esto se ha demostrado mediante experimentos 
directos ( 44, 45 ), y el mecanismo por el que se lleva a cabo parece ser la 
ctesviación de metabolitos intermedios de la gluconeogénesis hacia sus formas 
más reducidas. Como se observa en la Figura 8, y ya hemos arfUI11entado en 
anteriores ocasiones ( 46), el incremento del potencial reductor que se produce 
por la metabolización hepática de etanol puede desplazar di,-ersas reacciones 
catalizadas por deshidrogenasas hacia el lado más reducido. Ello se debe, a su 
vez, a que aquellas son normalmente reacciones que se encuentran próximas al 
equilibrio y, por tanto, se desplazan hacia un lado u otro en función de las 
concentraciones mútuas de sus elementos reaccionantes (sustratos. cosustratos 
y productos). Este es el caso de las reacciones catalizad..s por las malato 
deshidrogenasa, la lactato deshidrogenasa y la a-glicerolfos'ato deslúdroge
nasa, de forma que un incremento en la producción de NADH da i:Jgar al 
desplazamiento de la reacción hacia la reducción de su respe.:tivo sustrato, 
desplazándolo de la gluconeogénesis (Figura 8). De acuerc-0 Cl."\!l esta inter
pretación, en ayunas el etanol produce hipoglucemia en raras \;rgenes y 
preñadas. Los fetos, sin embargo, no siguen este cambio que ocurre en la 
madre, ya que sus niveles de glucosa en sangre no se modiñcan .x,n el alcohol 
materno ( 40). Este resultado concuerda con otros tambié:i ottservados por 
nosotros en otras condiciones experimentales (por ejemplo. en la hiperinsuli
nemia materna o tras un ayuno prolongado), en los que el feto es resistente a 
modificar sus niveles de glucosa circulante cuando éstos disz.inuyen en la 
madre (47). Este fenómeno es posiblemente consecuencia de Is rov,ilización 
del glucógeno hepá:ico del feto y/o de la utilización por és.e ce 0U"C'S sustratos 
alternativos, tales como los cuerpos cetónicos. 

Los niveles de cuerpos cetónicos varían en el feto de forma fill:llela a los 
de la madre, ya que aunque no son sintetizados por el feto. 6-ün.:.!n fácilmente 
a través de la placenta. El ir.cremento de NADH en el citos.Ji que produce la 
metabolización del etanol da lugar a que los sistemas enzims.°"-os de las 
lanzaderas que introducen ese potencial reductor al interi.Y de las mito
condrias se desplacen hacia los lados más reducidos. En el es.so ce los cuerpos 
cetónicos, a nivel de la P-lúdroxibutirato deshidrogenasa ese efe...'to da lugar a 
un desplazamiento de la reacción hacia la fonnación del p-hi.m.uic-utirato, por 
lo que el cociente de la concentración de éste en sangre cüa rel~ién a la de 
acetoacetato aumenta tras la ingestión de etanol ( 40). Este e:~t.:i k, pn.')(}uce el 
etanol tanto en ratas vírgenes como en preñadas. y de ac-.:erd,..' -.-on el fácil 
trasiego de estos compuestos a través de la placenta. este !:'..i.."'-~"' cambio se 
observa también en la sangre fetal ( 40). 

Así pues, hemos visto aquí que la ingestión de una .:k"\Sis ucica de etanol 
afecta a diferentes parámetros metabólicos de forma similar a rstss nrgenes y 
preñadas. Estos cambios en la madre repercuten de forma p;?rJ.ie.i.3. en d feto al 
tratarse de compuestos de cruzan fácilmente la placenta. CO.ü) o el caso de la 
glucosa y los cuerpos cetónicos, aunque hemos visto tamc-:<!n ,.'\.u:o el feto es 
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F!gur'! 8. La oxidación _del etanol e_n higado produce una inhibición de la gluconeo
gen~sis como consi?cuer.c,a secundar.a del aumento del potencial reductor citosólico. 
E( !ncrement~ de NADH despla=a las reacciones de equilibrio cata/izadas por 
d:stl:'1tas desh11rogenasas hacia el lado reducid.o. En el caso de las malato-, lactato- r 
o.-glicerol-desh1d.rogenasas, este efecro da lugar a la salida de metabolitos intermedids 
de la gluconeogénesis (OAA, Pyr y DHAP), OAA= Oxaloacetaro. Pyr= Piruvato, 

DHAP= Dihidroxiacetona-fosfato. 

resistente a la hipoglucemia materna cuando la ingestión de alcohol se realiza 
e? ayunas. De cualquier forma. y como hemos puesto claramente de ma
mfie~to pa~~ el caso de las catecolaminas ( 15 ), la respuesta metabólica del feto 
a la mgest1~n aguda de al~ohol por la madre en la última fase de la gestación 
e~ secundana de los cambios que se producen en ésta, v no una consecuencia 
directa del etanol que llega al propio feto. · 
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Efectos de la ingestión crónica de etanol en las relaciones 
metabólicas materno-fetales 

Un aspecto que se pone claramente de manifiesto al h:icer experime:-.:~"':' Je 
tratamientos crónicos con etanol es la malnutrición de los animales, y .e:!0 ha 
sido ampliamente comentado en diversas publicaciones, incluidas las r.~~~-ss 
(48. 49). Precisamente, nosotros hemos utilizado diversos tipos de cc--c.c:-... ,ies 
nutricionales de ratas preñadas tratadas crónicamente con etanol para ¡:~;sr a 
discernir los efectos producidos por la malnutrición de los que so..'1 ,.""\.,n
secuencia directa de dicho compuesto ( 49). De cualquier forma, tamt-~:-: en 
humanos el alcoholismo produce malnutrición, la cual contribuye a !~ .:is
función hepática que se observa tras la ingestión prolongada de et.a.~·<. El 
propio etanol da lugar a una malnutrición secundaria a través de c,~~.s 
mecanismos: l) Ejerce efectos directos sobre el tracto gastrointestinal . ..:~:>Jo 
lugar a alteraciones en la digestión y absorción de nutrientes esenciales¡ l t.:!) 
Por su alto contenido calórico (7, l Kcal/g), el alcohol desplaza a ~"Ü\."\S 

componentes de !a dieta, pero a diferencia de éstos, carece de otros nu=-ie-:~es 
imprescindibles para el individuo (vitaminas, minerales. aminoácidos ~:i.:-1:1-

les, etc.), dando lugar a las correspondientes deficiencias nutricionales:: -~' El 
etanol altera el paso de metabolitos a través de las membranas ce'::i.!re$. 
siendo el caso de la placenta ( comentado más arriba) solamente un ejer.~' Je 
este fenómeno, disminuyendo así la disponibilidad de sustratos a los Ji..--=in.t1)S 
tejidos. 
· Se escapa de la finalidad de este capitulo el hacer una revisi0., .x_!;i 

contribución de la malnutrición en los efectos producidos por alc:i..-.¿_ ~m 
embargo, es importante tenerlos muy en cuenta a la hora de interp,.~é:.i: el 
mecanismo por el que el etanol produce sus efectos negativos sobre .. --: :.::w 
cuando es ingerido por la madre. Como se comentó en el capitulo l. du::.s;::~Lt. 
gestación la madre ha de incrementar progresivamente la ingesta par:1 sitr.S· 

facer el continuo aporte de sustratos hacia el feto y sus propias nec~i:-,'-es. 
Como se observa en la Figura 9, la rata gestante a la que se le ofre~ -.--..-..-?t._, 
única bebida una solución de alcohol en agua al 25 %, reduce voluntarü,-:~te 
el volúmen de liquido y la cantidad de alimento sólido que ingiere diar.j.__~~~te. 
Las calorías aportadas por el alcohol compensan la reducción de ali~~'- Je 
forma que la cantidad total de calorías que toma el animal por día es ig-.;,J s la 
de sus controles, alimentados «ad libitum». A pesar de esta mgesta ~--..-m ... -... 
calórica, el incremento del peso corporal de la madre que recibe l..,--..--.1\.'I 
durante la gestación es considerablemente inferior al de sus controles.. y dk., 
:::orresponde tanto a una reducción de la masa de las estructuras r.:.i~.as 
como del peso y el tamaño de sus fetos (Figura 10). Nosotros hemos r~.ti.~:1-:k_, 
experimentos con animales gestantes alimentados con la misma can~ de 
dieta sólida que la ingerida por las ratas que recibían alcohol, y con L";-..t!es 
sometidos a «dieta diluida con celulosa». En base a los resultados o.~::.--.¼..'S 
en estos estudios ( 49), hemos podido comprobar que aunque la mal.::::ci-..-i...'>n 
de las ratas a alcohol influye en la reducción de sus pesos corporales :r i'$ J.: 
sus fetos, el etanol acrecienta esas diferencias con relación a las obsen-:.....::.ss en 
los otros grupos sometidos a dieta controlada. Ello permite concluir~'<!' k_,.s 
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Fig~ra 9. Cantidades de comida y bebida ingeridas, y aporte energético total ., 
dern•ado del etanol, en raras sometidas a 25 % de etanol (peso/vol) en el aaua de 
bebida durante la gestación (Et), y sus respectivos controles (C). los animales fueron 
habituados de forma progresfra a la toma de etanol en el agua de bebida, duranre 
cuatro semanas antes de la preñez. Los detalles experimenta/es han sido descritos 

previamente (referencia 49). 

efectos del alcohol observados no pueden achacarse exclusivamente a la 
malnutrición que produce. 

Al igual que comentamos anteriormente, también en tratamientos crónicos 
~n ~tanol se ha d~mostrado que altera la funcionalidad de !¿: placenta, 
d1smmuyendo su fluJo sanguíneo (38), su captación de aminoácidos o de
rivados no-metabolizables de éstos (39), y el transporte de nutrientes (glucosa 
y aminoácidos) a través de ella (34). 

En el tratamiento crónico con etanol durante la gestación en animales 
experimentales, también se ponen de manifiesto importantes alteraciones me
tabólicas. Los niveles de glucosa en la circulación materna se mantienen en 
valores relativamente normales, mientras que en los fetos aparecen disminuidos 
( 46). El contenido de glucógeno en hígado disminuye intensamente tanto en la 
madre como en los fetos, siendo las diferencias en éstos verdaderamente 
llamativas ( 46). Realmente estas diferencias se ponen incluso de manifiesto en 
las micrografias electrónicas de los hígados de fetos a término. En la Figura 
l la se observa que además de un reducido tamaño de las rosetas de glucógeno 
h~pático, las células del hígado de las crías recién nacidas de madre~s que han 
~ido tratadas con alcohol durante la gestación (CRA, en la Figura) presentan 
incrementado el retículo endoplásmico liso en comparación con las crias de 
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Figura JO. Variación del peso corporal de la madre {libre de «conceptus») durante 
la gestación, y peso y tamaño de sus fetos al día 21 de preñez, en animales sometidos 

a la ingestión de etanol en el agua de bebida (25 %). 

ratas controles (CRC, en la Figura). Esas crías de madres sometidas a alcohofi 
también presentan una intensa hipertrofia de los canalículos biliares y pérdida 
de microvellosidades en ellos, mostrando una apariencia claramente distinta a 
la de las crías controles (Figura 11 b ). 

· El metabolismo lipídico también se afecta intensamente tras la ingestión 
prolongada de etanol,· y ello ha sido ampliamente descrito tanto en el hombre 
como en animales ex!)erimentales. Uno de los parámetros lipídicos que se 
afectan más por el alcohol es el metabolismo de los triglicéridos, con des
arrollo de hipertrigliceridemia y acúmulo en el iugado. Junto con un in
cremento en la llegada de productos lipídicos al hígado ( ácidos grasos de
rivados de la lipolísis del tejido adiposo y remanentes de quilomicrones 
procedentes de la absorción intestinal de las grasas de la dieta), el alcohol 
estimula la síntesis de triglicéridos en el propio órgano. Como se resume en la 
Figura 12, el NADH derivado de la metabolización del etanol en el hígado 
puede ser directamente transhidrogenado en la reducción del NADP+ o a 
través de la confluencia de las reacciones catalizadas por ia malato deshidro
genasa y la enzima málica en el espacio extramitocondrial. Ese NADPH que 
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Figura 1 l. Micrograjia electronica de htgados de cnas ul dia del 11uc11" 1'''! 1
"· d~ 

ratas sometidas a 25 % de etanol en el agua de bebida durante la ges1ac10 11 (( !U 1 
· 0 ,rplt· sus controles (CRC). Todas las preparaciones se han obtenido con la m1sm~ _ , 

ficación (X 11.000), v las que se muestran son representativas de las pnnora«--s 
diferencias observadas· encre los dos grupos. Ver texto para indicaciones y comeniarivf 

r 
Figura 12. Mecanismo teórico por el que el etanol estimula le. lipogs~3 fc,.;.:::.:a. 
El NADH formado de la oxidación del etanol es com·errido a S.-~DP-.'-:- :,,:,- !a 
transhidrogenación directa o por el acoplamiento de las reacciones cc1::,c:- ·-·:,;-~;,la 
malatodeshidrogenasa (OAA-Malato) y la enzima málica (malaro-;:é-;.,:;:::;,,._ El 
incremento de NADH formado favorece la conversión de di.iiiáro.:aa.T=r:,...:-:~°cro a 
a~licerol-fosfato, dando lugar a una aceleración de la sinlr!Sis de g.'i-::-..i.:,·s:. Esre 
efecto reduce la concentración intracelular de FFA v sus dm\·ados a..--:=---,:..:.-t, .;~
inhien sus efectos sobre las enzimas lipogenéticas (acil-CoA carf>o.:::::.:.-.:. -~ .::d..io 

graso sintetasa). 

_'s~ forma en elevada proporción es coenzima especifica para la 1~~- A 
su vez, el NADH formado a partir del e~anol favorece la reé::-.:-.::i:a .:,;: la 
di~droxiacetona fosfato a a-glicerol fosfato, y con ello la esuriñ.::::,,::..:c. .:'J.! los 
~.<:iJ-CoA de cadena larga. Estos son inhibidores de la lipogénes~- ?-~ :.:- que 
SU· esterificación hace que disminuya su concentración intrace!ul.!:": Sá'. ~in
lu~a la vía. Así pues, la activación de la lipogénesis simuháne:m-.e--o! 1. ~ .:o;: la 
g!¡cerolgénesis favorece la síntesis hepática de triglicéridos. E.5:...~ :e:.::m a 
acumularse en higado porque su secreción a la circulación oo .-::7"-.-. de 
forma proporcional a su síntesis, pero en tratamientos prolonp,.:cs ~i:-ién 
,~egan a aumentar en plasma. Nosotros hemos observado pre\i~ ~ la 
~~ntración hepática de triglicéridos aumenta en las r.:ras pre.",..c.,,._ =-..-s•as 
,t6°icamente con etanol, mientras que este cambio no se pnxiu~ ;;:: ¿__ ... .:•do 
•1amsu·s· fetos (50). En la Figura 13 vemos que la concentración 0;; :-::-·::.:~::.:os 
;- _ bien aumenta en plasma de ratas preñadas tratadas con e~,:_ -:~e-as 
~~ en ratas sometidas a una dieta restringida a la ing.:-rida esp,,-=~me =:slas ~lcohólicas, se observan unos valores de trigliceri.k."5 en ;-->,-.1 =-~cho 

- . b~Jos, e incluso inferiores a los de ratas contr0l<es. que 1' ::-:-.::'.:'\eron 
,~iento alguno. Es curioso observar que los niveles de tf_:'":,¿ó.~ en 
!Pi ma de los fetos respectivos son iguales en los tres grupo.5 er:c-'~~es 
¡ ::ura 13), Y ello concuerda con la conocida impermeabilidad .x :.=. ;-,1-:::ma 
; tos compuestos ( 5 1 ) . 
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Figura J 3. Triglfcéridos en plasma de ~as pre_ña1as (21 días) ~ratad~s ':ºn eta_nol 
(Et: 25 %, e,1 el aguü de bebida) o con diera restringida (DR:_canlldad diana de dieta 
sólida igual a la ingerida por las de ET¿. durante la gestacwn. C co"esP_~nde a los 
romroles v * a la comparación estadistu:a de los otr~s grupos con re!acwn a ellos. 

Ótros datos experimentales como se ha descnto en la referencia 49. 

Consideraciones globales sobre los efectos crónicos 

Por consiguiente, además de mostrar algunos de los import~~tes efectos 
que produce la ingestión materna de alcohol durante la gestac10~ sobre el 
metabolismo de la madre y sus fetos, estos resultados ponen de manifiesto que 
el feto no sigue de forma directa los cambios que ocurren en la madre cuando 
se trata de compuestos que, como los triglicéridos, no cruzan la placenta. E_llo 
evidencia de nuevo que incluso en tratamientos crónicos, el feto no metabol~za 

· · amb10s el etanol que le llega de la placenta, ya que de lo contrano presentana c 
en estos parámetros que serían similares a los que se observan en el adulto. 

Independientemen~e de 1~ form~. en que eje~ce sus efectos, el et~~: 
ingerido por la madre mfluencia tamb1en de forma importante el desarrollo 
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sistema nervioso central (52-54 ). Nosotros hemos observado que fetos de 21 
días de ratas tratadas con etanol durante toda la gestación presentan un 
reducido peso ce! c':!rebro y aumento de la concentración cerebral de nor
adren;ilina, así como de la actividad de la adenilato ciclasa ( 5 2 ). Estos 
resultados cooc:.ierdan con los obtenidos en las crías poco después del na
cimiento tanto por nosotros (53. 54) como por otros autores. En el capítulo 
siguiente veremos cómo estas alteraciones en el metabolismo de monoaminas 
cerebrales producidos por la ingestión materna de alcohol dan lugar a impor
tantes rnanifest2.ciones de inmadurez cerebral durante el desarrollo (X}Stnatal, 
aunque las crías no estén sometidas a la ingestión de alcohol después del 
nacimiento. 

Resumen 

El etanol se absorbe rápidamente por el tracto gastrointestinal. y aunque 
afecta de forma inespecífica a las membranas celulares, la mayoría de sus 
efectos se pro...½cen como resultado de su metabolización. La ADH se 
encuentra preferentemente en hígado. y cataliza la transformacióu de etanol en 
acetaldehido, a-cnque también existen otros sistemas enzimáticos capaces de 
llevar a cabo esa reacción. El acetaldehido es transformado en la .n.itocondria 
a acetato por zc:ión de la ALDH. Ambas reacciones (catali:zadas respecti
vamente por ADH y ALDH), suponen un incremento del potencial reductor 
de la célnla. que ;,roduce una reducción de la oxidación de otros sustratos más 
fisioloooos. Ex:..~n diferencias ínter-especies en las características cinéticas 
de es~ enzima., :as cuales han de tenerse en cuenca a la hora de exmipolar al 
hombre resuln.:i.'S obtenidos en animales experimentales. 

La ingesti..,:: ée etanol por la madre durante la gestación produce efectos 
negativos sobre e! feto. y aunque ello se ccooce des.:ie muy antiguo aün no 
conocemos cc,n precisión todos los factores que contribuyen en dichos 
efectos. El mett.:.~lismo del etanol no se modifica en la gestación. En l:! Figura 
14 se resumen .:e forma muy esquemática 2.igunos e-e lus efectos del etanol 
sobre el meta~"ii:smo de la madre gestante. Cruza fácilmente la placenta y 
llega a akanL!I" l!:l sangre fetal y líqui¿o amriótiro los mismos nin-les que en 
la sanirre de Is ::?.adre_ El acetaldehido. sin enilia.>?o. no lleea a alcanzar en 
sangre-fetal o b.;:ñdo amniótico los valores de la m;dre. y ell'ó se debe por un 
lado a que el fe:.:> carece de dotación enz.irnát:..:a para metabolizar el etanol que 
le llega y por oco a que la placenta tiene ALDH. ¡,...--ir lo que oxida pane del 
acetaldehido q>.Je te llega. 

El etanol ~ llega al feto le prod~e e:e-.:-.í'S inespecificos dir~tos. Sin 
embargo. una f:"'.!Il parte de los efectos ~ti.os q1..",! sobre el feto tiene el 
alcohol que in~ la madre. son con.secue-....cia ce efectos directos sobre la 
placenta v de 1..:iones indirectas derivarlas de '.os efectos meta~~lil..'OS que 
ejerce sobre h!. =.adre. Sobre la placenta. el e~t produce una redu .. -ción del 
flujo ~"11Íneo ! ~a disminución de la t:rafu.:.~en-:ia ¡;Iacentaria de nutrientes. 
El etanol afec:i ;nduso al propio metaooiis!::o Oi! la placenta. inru.oiendo su 
síntesis protéic¿ y alterando su capacidad de ~~ aninoácidos. 
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Figura 14. Resumen esquemática de algunas de las consecuencias metabólicas de 
la ingestión de etanol durante la gestación. 

Sobre la madre, el etanol produce hiperglucemia er estado post-abs~rptivo 
e hipoglucemia en ayunas, da lup;ar a un increm~nto de la_ r~l~c_1on /3-
hidroxibutirato/ acetoacetato circulante, y produce acumulo de tnghcendos en 
hígado e hipertriglicerdemia. Algunos de estos cambios son seguidos de forma 
paralela por el feto, cuar..do se trata de metabolitos que ~orno la gl~c~s~ ~ los 
cuerpos cetónicos atraviesan la placenta. No ocurre as1 con los tnghcendos, 
que no se modific~n en la sangre fetal cuando la madre ingiere a~cohol durante 
la gestación. Ello corrobora la hipótesis de _que el metabolismo f~tal 1~~ responde directamente al etanol que le llega, smo de forma secundana a 
cambios que tienen lugar en la madre, siempre que se trate de compue~tos que 
atraviesan la placenta. En condiciones de ayuno materno, el feto resiste ª la 
hipoglucemia que produce el alcohol en la madre, posiblement~ como con
secuencia de la utilización de sustratos alternativos. De cualquier forma._ la 
ingestión crónica de alcohol durante la gestación produce importantes cambi~s 
en el feto, que van desde un retraso en su crecimiento hasta grandes ~ -
teraciones en la histologia hepática. Todo ello va a tener consecuencias 
trascendentales en la etapa perinatal y desarrollo posterior. 
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