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“Introduccion

7 El alcoholismo se ha considerado por muchos afios un problema social y
“psicolégico. Ahora, sin embargo, ha pasado a ser un problema principal de
“salud publica, ya que la toxicidad del etanol esta ampliamente reconocida. De
hecho, hasta un 75 % de los fallecimientos por alcoholismo se producen por
cirrosis hepatica (1), siendo ésta la quinta causa de mortalidad, y un 33 % de
los nifios de madres alcoholicas presentan retraso en crecimiento pre y
postnatal y anormalidades psicomotoras (2).

“ El consumo de alcohol en Espana se encuentra entre los mas altos del
‘mundo (3), habiéndose demostrado recientemente que alrededor del 7 % de la
poblacién de adultos consume cantidades excesivas de alcohol.

La respuesta al alcohol es muy variable de unos individuos a otros, pero
siempre es dependiente de la dosis y su concentracién en sangre, yendo sus
efectos desde la euforia y desinhibicion hasta el coma y la muerte. Una parte
de estos efectos se produce por su accion 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 ingestion, el etanol se absorbe rapidamente por el tracto gastro-
intestinal debido a sus caracteristicas fisicoquimicas de ser liposoluble, de bajo
peso molecular y no-electrolito. Una pequeia proporcion (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 oxidacion del 2tanol, y es la alcohol
deshidrogenasa (ADH) la principal enzima que cataliza esta transformacion
(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 higado
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responsable de la capacidad oxidativa de alcohol del organismo. Es ypg
enzima citosolica, dependiente de NAD*, siendo sus productos el acetaldehidg

~ ¥ el NADH (Figura 1), los cuales son responsables de gran parte de log
efectos toxicos del alcohol y de la respuesta metabolica del organismo g
mismo. La enzima es citosolica y dimérica, que en higado humano aparece

formada por tres subunidades (a, B y v), conociéndose tres locus genéticos
(ADH,, ADH, y ADH;) que presentan un considerable polimorfismo (2, 9,
10). En la mayoria de los individuos la ADH hepatica tiene un pH optimo de
10,5, pero en aproximadamentz un 10 % de la poblacion se presenta una
forma «atipica». con pH optimo de 8,8 (11). En el higado de raia, nosotros
hemos observado {12) que las caracteristicas cinéticas de la ADH difieren de
las de humano, y, de hecho. como se observa en la Figura 2, tanto a pH 7.4
como a pH 10,5, 1a actividad de 1a enzima es considerablemente inferior en Ia
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 coémo la inhibicion
producida por el pirazol es considerablemente inferior en la ADH de hombre
que en la de rata, cuando ambas son estudiadas al pH 6ptimo para la enzima.

Se conocen otras dos vias adicionales para la oxidacion del etanol, las
cuales son minoritarias con relacion a la de ADH. Una de ellas es la
catalizada por una catalasa, que utiliza peroxido de hidrogeno como agente
oxidante (13), y la otra es un sistema enzimatico microsomal (MEOS), que
utiliza NADPH y oxigeno molecular (14) (Figura 1).

Independientemente de la importancia comparativa de estas vias, en todas
ellas el acetaldehido es siempre el producto inmediato de la oxidacion del
etano, el cual es oxidado a acetato por accion de la acetaldehido deshidro-
genasa (ALDH) (Figura 1). Realmente, tras la ingestion de etanol en can-
tidades altas, se observa que aumentan los niveles de acetaldehido en sangre,
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Figura 1. Esquema de las reacciones por las que se metaboliza el etanol en el
organismo.
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] 2. Actividades de alcohol deshidrogenasa en higa e ya
Zﬂzs a 25 °C y 16.7 mM etanol. Otros detalles metadologicos han sido pre-
viamente descritos (referencia 12)

siguierido una cinética que es paralela a la del propi'o etanpl (Figura 31)»i La
ALDH es también dependiente de NAD+, pero se diferencia de la AD leﬁn
que se encuentra practicamente en todos los érganos F!onde se ha bu_scadlo (l 7))
y en que se localiza tanto en microsomas como en mntocondna; y citosol (17).
De hecho, la isoenzima de ALDH de mas ba:;a Km, es decir, la de mayor
afinidad para el sustrato, se encuentra en las m1t_ocor;<}nas (17, 18). Asx. puei,
el acetaldehido formado en el higado por la oxidacion fi'el etanol en cuI(_){so .
difunde al interior de las mitocondrias dondle por accion de la ALDH es
i de nuevo al citosol. ‘

OXIchlloigau:(l:ec;?xt: ,c:lclixergzlecon la ADH, también existen diferencxas‘ en las
caracteristicas cinéticas de la ALDH entre el homl:?re y l:'«x rata. A§|. Kcomo
vemos en la Figura 4, a pH de 7,4, la actividad de la isoenzima de baja m Ts
inferior en el higado de rata que en el de hombre, mlelnnja_s q};gﬂc;ucl;zfl o
opuesto para el caso de la isoenzima de alta Km. Una re acion s:i milar ocurte
cuando estas actividades se determinan. a pH 8,'8,. que es Op me Sntre -
enzima, aunque en este caso las diferencias de actividad encontra
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“jgura 3. Niveles de etanol y acetaldehido en sangre tras la administracién oral de
3 g de etanol/kg de peso corporal en la rata. Los detalles experimentales y el método
pare las determinaciones han sido descritos (referencia 15).

%iémbre y larata para el caso de la isoenzima de baja Km no son significativas.
&5 obvio enfatizar que estas diferencias inter-especies existentes en las carac-
feristicas 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. . o
Debido a la impermeabilidad de la membrana mitocondrial al NADH, los
equivalentes reducidos formados en la reaccion 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
diclo del a-glicerolfosfato. Por este sistema el NADH se reoxida en el citosol
miediante ' una "deshidrogenasa, con lo que el sustrato de ésta se¢ reduce y
atraviesa la membrana mitocondrial. Dentro de la mitocondria, el sustrato
teducido se reoxida por deshidrogenasas intramitocondriales, con la formacion
de NADH. El sustrato reoxidado vuelve a salir al citosol, estableciéndose un
ciclo (Figura 5) cuyo balance es la internalizacion a la mitocondria del

potencial reductor en forma de NADH, derivado de la oxidacion del etanol -

R0

pit 7.4
2.0/ Baja km Klta Km
: 1 2.0
° rrs
L]
©
o
v
=
o
~
3 1 -
L 1.0 1.0
.o
3
© *
]
pH 8.8
J Baja Km Alta Km . .
2.6 2.6
r
4 3
© L2 2 ]
o
i
re]
o
~
2 1.3
'2 1.3
o
-l
c
S
P

=HUMANO . RATA

e

#= -Humano vs. Rata

Figura 4. Actividades de acetaldehida deshi
eshidrogenasa de baja y alt ;
humano y de rata. Datos obtenidos de la refezflc:‘;aa 1 ;Km. en higado

581



CITosoL

MITOCOHDRIA

NADH

eTaio

E S
£ GLICERGLZP

SIHIDROXTACETONA-P DlHlf’ROXlA({Ei’ONfK-P

MALATO © ¢  MALATO
ASP g— OAR S

OAA @— ASP
' ACETALDEHIDO o

ACETALDEHIDO

. ACETATO" 4—=

Figura 5. Metabolismo del etanol en higado,'q; ejemplo’ de sus repercusiones
metabolicas en cuanto a las lanzaderas de intercambio intra-y extra-mitocondrial de
potencial redox. Los sustratos oxidados son reducidos-en el eituxol por accion del
NADH Jormado en la oxidacion del etanol. Los productos ﬁ)rmados en estas
*eacciones son transportados al interior de las mitocondrias, donde por accion de las
sorrespondientes deshidrogenasas son oxidados. Por estas vias, llega a aprovecharse
dentro de.las mitocondrias el potencial reductor derivado de la oxidacion extrami-
‘ocondrial del etanol. A ese potencial, en forma de NADH, se une el producido por la
Sxidacion intramitocondriai del acetaldehido. Este exceso de NADH da lugar a una
‘nhibicion de la actividad de otras vias fisiologicas de aporte intramitocondrial de
dicho potencial, tales como la oxidacién de los dcidos grasos o el ciclo de los acidos

tricarboxilicos (C.A.T.). OAA= Oxaloacetato, ASP= Aspartato.

por la ADH. En la oxidacion mitocondrial del acetaldehido también se forma
NADH, que junto con el formado en dicho ciclo de las lanzaderas (Figura 5)
%5 utilizado directamente para su oxidacién por la cadena respiratoria, que ai
._ﬁ"Copl?rse con la fosforilacion facilita la formacion de ATP. Este conjunto de
feacciones y sistemas enzimaticos pone claramente de manifiesto que tras la
metabolizacion de etanol se produce en la célula un inmediato incremento en
l_as (.iispor}ibilidades de potencial reductor para ser oxidado por la cadena
respiratoria, que junto al aporte energético conlleva una reduccion del con-
sumo endogeno de los sustrato fisiologicos que normalmente estin siendo
utilizados por la célula. Ello tiene consecuencias adversas para el metabolismo
celular, como iremos comentando posteriormente. :

Alcohol en la gestacién

Los efectos teratogénicos _del alcohol sbn._cono{:idos desde muy antiguo vy,
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de hecho, la mitologia griega ya atribuia las deformaciones de Hefestos a que
habia sido concebido por su madre, Giove, en estado de embriaguez. En la
Biblia hay citas de los efectos negativos sobre el feto del aicohol que pueda
ingerior la madre (Jueces 13:3-4), y los filosofos griegos eran conscientes de
este fendmeno (para revision sobre el tema ver referencia 20). Desde entonces
se vienen sucediendo citas bibliograficas, y a mediados del siglo XVIII se
reconocio en Inglaterra la denominada «epidemia de la ginebra», cuando se
observo el aumento del mimero de nifios con patologia inespecifica coincidente
con la supresion de las restricciones en la destilacion y venta de la ginebra. De
todas las maneras, hasta las pubiicaciones de Jones y Smith en 1973 (21, 22)
no han ganado un reconccimicnio general los potenciales efectos teratogénicos
del aleohol. Desde estos estudios se han sucedido cientos de publicaciones de
aspectos basicos y clinicos sobre el tema, que han terminado por perfilar las
caracteristicas especificas deil denominado «sindrome del alcohol fetal» (FAS),
las cuales han sido definidas de forma muy precisa por la American Medical
Association (23). o

El cuadro clinico_de este sindrome y las alteraciones morfolégicas, neuro-
nales y bioquimicas que presentan los descendientes de madres que han
ingerido alcohol durante la gestacion seran desarrollados.en el capitulo si-
guiente, por lo que aqui vamos a circunscribirnos a los‘¢ambios 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
ello hay que tener en cuenta las limitaciones comentadas arriba por las
diferencias inter-especies en la metabolizacion del etanol (y consecuentemente,
en sus efectos metabolicos), que permiten realizar extrapolaciones al hombre.
Ello esta ratificado por estudios en fetos humanos, de los que comentaremos
algunos, y en los cuales se observan resultados comparables a los obtenidos en
disefios experimentales.

Metabolismo del etanol en la gestacié‘n

Los niveles de etanol y acetaldehido en sangre tras la administracion de
distintas dosis de etanol a ratas gestantes no se diferencian de los observados
en ratas virgenes controles (15, 24), cuando esas cantidades son ajustadas por
Kg de peso corporal (Figura 6). Estos resultados permiten sugerir que durante
la gestacion no se modifica la capacidad de la madre para metabolizar el
etanol y, de hecho, las actividades de ADH y ALDH en higado de ratas
preiiadas no difieren de las de controles (24). Como puede también observarse
en la Figura 6, tras la administracion oral de etanol a ratas prefiadas, las
concentraciones de etanol en sangre fetal y en liquido amnidtico alcanzan los
mismos valores que en sangre materna. De acuerdo con esta observacion,
en tratamientos cronicos con etanol durante la gestacion en la rata se ha
descrito que tampoco se aprecian diferencias en los niveles de etanol en sangre
materna y en fetal, aunque los valores en liquido aminiético 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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direcos (26), distribuyéndose con el agua en los distintos compartimieios
ferzies. A diferencia del etanol, el acetaldehido presenta niveles mucho =zs
baics en la sangre fetal y liquido amnidtico que en la sangre materna tras i2
in. zzs736n de etanol (Figura 6), y esto también ocurre en tratamientos croriovs
23%, Ello se debe a que la actividad de las enzimas que metabolizan el eta=l
ADH v ALDH, es baja en el higado fetal. Este resultado se ha demostad
tarzzc en ia rata (27) como en el hombre (28). v realmente en hzzdo
perimndido de feto humano se ha observado una incapacidad para metabeizz”
ezl (29). A estos datos cabe anadir que la placenta no presenta activi
ADE pero si ALDH (30), por lo que ademas de que el feto no prodoc2
acetzidehido a partir del etanol que le llega, la mayor parte del acetaldehic> 22
la —zdre no es asequible al feto por ser oxidado en la propia placenta. Al
reso=cto cabe también indicar que las concentraciones circulantes de acsiz-

S

de=gd0 son siempre muy bajas, aunque se ingieran grandes cantidades 2

th

v

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

YLos datos comentados hasta ahora permiten proponer que los efectos
negativos del etanol que ingiere la madre sobre el f£2t0 se producen como
consecuencia de alguna o las tres siguientes posibilidzdes: 1) Efectos inespe-
cificos del etanol sobre el feto, 2) Efectos directos sobre la placenta y su
funcionalidad, y/o 3) Secundariamente a las alterzciones metabdlicas que
produce sobre la madre, las cuales repercuten sobre 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 descendencia de ratas
prefiadas tratadas con una dosis unica de etanol en una fase precoz de la
embriogénesis (dia 4 de gestacién), y por experimentas realizados en cultivos
de embriones de rata expuestos in vitro al etanol. en s que se manifiesta un
retraso en su crecimiento (32). Ello demuestra que ¢! etanol que llega al feto
cuamndo la madre ingiere alcohol afecta de forma direxta su desarrollo, aunque
nc sea metabolizado por aquél. Las otras dos posibiliiades serdn comentadas
en los apartados siguientes.

Efectos del etanol sobre la placenta

Numerosos estudios han demestrado que el etanoi zfecta a la placenta. Por
un lado, el etanol inhibe la sintesis de proteinas ea la rtacenta (33), y por otro,
disminuye la transferencia de glucosa y aminoacidos (34-36). Estos ultimos
efectos se han asociado a la accion dei etanol disminryendo el flujo sanguineo
a la placenta (37, 38), lo cual afectara a su vez a la ilezzda al feto de cualquier
nutriente disponible en la circulacion materna.

Independientemente de estos efectos, medizate 2xperimentos agudos y
estudios in vitro también se ha demostrado que 2l 22col inhibe la captacion
por la placenta de aminoacidos y derivados de estos =o metabolizables (39).
‘Todo ello demuestra que a parte de otros mecanisms. ¢l etanol que ingiere la
madre compromete la disponibilidad de sustratos ai Zto al afectar de forma
directa la transferencia de los metabolitos maternos cue normalmente atravie-
san la placenta.

Efectos agudos del etanol sobre las relsciones metabolicas
materno-fetales

Independientemente de los mecanismos anteniormente comentados, el feto
sufre de forma secundaria los efectos que ejerce el exs~ol sobre el metabolismo
materno. Uno de los efectos mas inmediatos de etancx ingerido en condiciones
post-absorptivas es el desarrollo de hiperglucemia. Como se observa en la
Figura 7, tras la administracion de etanol a ratzs zFmentadas se produce un
incremento de los niveles de glucosa en sangre. ¥ esw efecto es igual en
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Figura 7. Glucosa en sangre a las 3 horas de la administracion oral de etanol (3
g’kg) a ratas preriadas (20 dias de gestacion) v virgenes.

animales virgenes y en ratas prefiadas. En esa misma Figura también se
observa que los fetos desarrollan hiperglucemia de forma paralela a sus
respectivas madres y, de hecho, la relacion feto/madre en cuanto a niveles de
glucosa se refiere no se modifica tras la ingestion de etanol. La respuesta
hiperglucémica al etanol en condiciones post-pandriales se ha demostrado que
es consecuencia de un incremento de la glucogenolisis hepatica que se produce
de forma secundaria a la accion adrenérgica del alcohol (41, 42). Nosotros
hemos observado recientemente que al igual que ocurre en ratas virgenes, los
niveles plasmaticos de catecolaminas aumentan en plasma de ratas prefiadas
tras la ingestion de etanol. mientras que este parametro no se modifca en sus
respectivos fetos (15). Estos resultados, junto a la conocida relacion directa
entre la concentracion de glucosa sanguinea en la madre v su transferencia al
t'"eto (43), permiten concluir que la hiperglucemia fetal que se produce tras la
ingestion materna de etanol es simplemente una consecuencia secundaria de 1a
que se produce en la madre, y no el resultado de ta accién del etanol sobre el
propio feto.
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En condiciones de avuno el etanol produce hipoglucemia. Dado que en
estas condiciones las reservas de glucégeno hepatico estan muy reducidas, y
que los niveles de glucosa en sangre son dependientes de su sintesis, este
efecto del etanol se ha interpretado como el resultado de sus efectos inhibi-
dores sobre la gluconeogénesis. Esto se ha demostrado medianie experimentos
directos (44, 45), y el mecanismo por el que se lleva a czbo parece ser la
desviacion de metabolitos intermedios de la gluconeogénesis hacia sus formas
mas reducidas. Como se observa en la Figura 8, y ya hemeos arzumentado en
anteriores ocasiones {(46), el increniento del potencial reductor que se produce
por la metabolizacion hepatica de etanol puede desplazar diversas reacciones
catalizadas por deshidrogenasas hacia el lado mas reducido. Ello se debe, a su
vez, a que aquellas son normalmente reacciones que se encueatran proximas al
equilibrio y, por tanto, se desplazan hacia un lado u otro en funcion de las
concentraciones mutuas de sus elementos reaccionantes (SUsIratos. cosustratos
y productos). Este es el caso de las reacciones catalizadas por las malato
deshidrogenasa, la lactato deshidrogenasa y la a-glicerolfosfato deshidroge-
pasa, de forma que un incremento en la produccion de NADH da lugar al
desplazamiento de la reaccion hacia la reduccion de su respecdvo sustrato,
desplazandolo de la gluconeogénesis (Figura 8). De acuerdo con esta inter-
pretacion, en ayunas el etanol produce hipoglucemia en ratas virgenes y
prenadas. Los fetos, sin embargo, no siguen este cambio que ocurre en la
madre, ya que sus niveles de glucosa en sangre no se modifican con el alcohol
materno (40). Este resultado concuerda con otros tambiéa observados por
nosotiros en otras condiciones experimentales (por ejemplo. 2n 1z hiperinsuli-
nemia materna o tras uu avuno prolongado), en los que el feto es resistente a
madificar sus niveles de glucosa circulante cuando éstos dismmuyen en la
madre (47). Este fenomeno es posiblemente consecuencia de la movilizacion
del glucogeno hepdtico del feto y/o de la utilizacion por éste de omros sustratos
alternativos, tales como los cuerpos ceténicos.

Los niveles de cuerpos cetonicos varian en ¢l feto de forma paralela a los
de la madre, ya que aunque no son sintetizados por el fete, dfundea facilmente
a través de la placenta. El incremento de NADH en el citosol que produce la
metabolizacion del etanol da lugar a que los sistemas enzimsucos de las
lanzaderas que introducen ese potencial reductor al interior de lss mito-
condrias se desplacen hacia los lados mas reducidos. En el csso &e los cuerpos
cetdnicos, a nivel de la B-hidroxibutirato deshidrogenasa es2 efecto da lugar a
un desplazamiento de la reaccion hacia la formacion del f-hidroxibatirato, por
lo que el cociente de la concentracion de éste en sangre coa relscion a la de
acetoacetato aumenta tras la ingestion de etanol (40). Este eZxcto ko produce el
etanol tanto en ratas virgenes como en prefadas, y de aczerdo con el facil
trasiego de estos compuestos a través de la placenta. este misme cambio se
observa también en la sangre fetal (40).

Asi pues, hemos visto aqui que la ingestion de una dosis urica de etanol
afecta a diferentes parametros metabolicos de forma similar a rsias virgenes y
prenadas. Estos cambios en la madre repercuten de forma peraiels en el feto al
tratarse de compuestos de cruzan facilmente la placenta. comv es 2l caso de la
glucosa y os cuerpos ceténicos, aunque hemos visto tambien &xmo el feto es
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a-glicerol-deshidrogenasas, este efecto da lugar a la salida de metabolitos 1',nlermedf0.5
de la gluconeogénesis (OAA, Pyr ¥ DHAP), OAA= Oxaloacetaro. Pyr= Pjruvato

DHAP= Dikidroxiacetona-fosfato. ’

resistente a la hipoglucemia materna cuando la ingestion de alcohol se realiza
en ayunas. De cualquier forma. y como hemos puesto claramente de ma-
mﬁe§to para el caso de las catecolaminas (15), la respuesta metabolica del feto
a la ingestion aguda de alcohol por la madre en la dltima fase de la gestacion

§§ secundaria de los cambios que se producen en ésta, y no una consecuencia
irecta del etanol que llega al propio feto.
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Efectos de la ingestion cronica de etanol en las relaciones
metabolicas materno-fetales

Un aspecto que se pone claramente de manifiesto al hacer experimenics de
tratamientos crénicos con etanol es la malautricion de los animales, v ik ha
sido ampliamente comentado en diversas publicaciones, incluidas las nuesxas
(48, 49). Precisamente, nosotros hemos utilizado diversos tipos de contoies
nutricionales de ratas preinadas tratadas cronicamente con etanol para {legsr 8
discernir los efectos producidos por la malnutricion de los que soa con-
secuencia directa de dicho compuesto (49). De cualquier forma, tambien en
humanos el alcoholismo produce malnuiricion, la cual contribuye a iz iis-
funcion hepatica que se observa tras la ingestion prolongada de etari. El
propio etanol da lugar a una malnutricion secundaria a través de diversos
mecanismos: 1) Ejerce efectos directos sobre el tracto gastrointestinal. Jamdo
lugar a alteraciones en la digestion y absorcion de nutrientes esenciales 1% 2)
Por su alto contenido caldrico (7,1 Kcal/g), el alcohol desplaza a omos
componentes de la dieta, pero a diferencia de éstos, carece de otros numenies
imprescindibles para el individuo (vitaminas, minerales, aminoacidos esancia-
les, etc.), dando lugar a las correspondientes deficiencias nutricionales: 3 El
etanol altera el paso de metabolitos a través de las memkbranas celzismes.
siendo el caso de la placenta (comentado mas arriba) solamente un ejer=per Jde
este fenomeno, disminuyendo asi la disponibilidad de sustratos a los d&sgaws
tejidos.

Se escapa de la finalidad de este capitulo el hacer una revision X Ia
contribuciéon de la malnutricion en los efectos producidos por alchy. Sin
embargo, es importante tenerlos muy en cuenta a la hora de interpcezss el
mecanismo por el que el etanol produce sus efectos negativos sobre < &t
cuando es ingerido por la madre. Como se comento en el capitulo 1, dumsaz Ia
gestacion la madre ha de incrementar progresivamente la ingesta pars s3Us-
facer el continuo aporte de sustratos hacia el feto y sus propias necssiinies.
Como se observa en la Figura 9, la rata gestante a la que se le ofrecs cvawo
tnica bebida una solucion de alcohol en agua al 25 %, reduce voluntarizaxnte
el voliumen de liquido y la cantidad de alimento solido que ingiere diarizownie.
Las calorias aportadas por el alcohol compensan la reduccion de alimesa\ Je
forma que la cantidad total de calorias que toma el animal por dia es iszai 3 i3
de sus controles, alimentados «ad libitum». A pesar de esta ingesta AN
cal6rica, el incremento del peso corporal de la madre que recibe sioodvl
durante la gestacion es considerablemente inferior al de sus controles. ¥ 2ilo
Corresponde tanto a una reduccion de la masa de las estructuras raRTas
como del peso vy el tamafio de sus fetos (Figura 10). Nosotros hemos resiizado
experimentos con animales gestantes alimentados con la misma canndad de
dieta solida que la ingerida por las ratas que recibian alcohol, y con s=imaies
sometidos a «dieta diluida con celulosa». En base a los resultados oieanios
en estos estudios (49), hemos podido comprobar que aunque la malzzoonon
de las ratas a alcohol influye en la reduccion de sus pesos corporales v ks J2
sus fetos, el etanol acrecienta esas diferencias con relacion a las observadas en
los otros grupos sometidos a dieta controlada. Ello permite concluir v ks
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Figura 9. Cantidades de tomida V bebida ingeridas, v aporte energético total v
derivado del etanol, en ratas sometidas a 25 % de etanol (peso/vol) en el agua de
bebida durante la gestacion (Et), Y sus respectivos controles (C). los animales fueron
habituados de forma progresiva a la toma de etanol en el agua de bebida, durante
cuatro semanas antes de la prefiez. Los detalles experimentales han sido descritos

previamente (referencia 49).

efectos d;l alcohol observados no pueden achacarse exclusivamente a la
malnutricion que produce.

Al igual que comentamos anteriormente, también en tratamientos cronicos
con etanol se ha demostrado que altera la funcionalidad de Iz placenta,
d.isminuyendo su flujo sanguineo (38), su captacion de aminoacidos o de-
rivados no-metabolizables de éstos (39), y el transporte de nutrientes (glucosa
y aminoacidos) a través de ella (34).

En el tratamiento cronico con etanol durante la gestacion en animales
experimentales, también se ponen de manifiesto importantes alteraciones me-
tabolicas. Los niveles de glucosa en la circulacion materna se mantienen en
valores relativamente normales, mientras que en los fetos aparecen disminuidos
{46). El contenido de glucogeno en higado 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 electronicas de los higados de fetos a término. En la Figura
l1a se observa que ademas de un reducido tamarnio de las rosetas de glucogeno
h_epético, las células del higado de las crias recién nacidas de madres que han
sido tratadas con alcohol durante la gestacion (CRA, en la Figura) presentan
incrementado el reticulo endoplasmico liso en comparacién con las crias de

590

L g | tep? "] &t
] | 3?1/1 -

MADRES FETOS

A de Peso Corporzl -
sinConceptus O-21 (g) 6 PESO g9 TA cm 6
=
60 ] y ¥k Ealk:] i
4 -4
40 -4
2] F2
~20- deokk
0 o 0

‘/,//i;//;
D%

ETANOL D CONTROL
Figura 10. Variacion del peso corporal de la madre (libre de «conceptus») durz_mle
la gestacion, y peso y tamario de sus fetos al dia 21 de prenez, en animales sometidos
' a la ingestion de etanol en el agua de bebida (25 %).

ratas controles (CRC, en la Figura). Esas crias de madres sometidas a alcohol
también presentan una intensa hipertrofia de los canaliculos biliares y pérdida
de microvellosidades en ellos, mostrando una apariencia claramente distinta a
la de las crias controles (Figura 115).

~ El metabolismo lipidico también se afecta intensamente tras la ingestion
prolongada de etanol; y ello ha sido ampliamente descrito tanto en el hombre
como en animales experimentales. Uno de los parametros lipidicos que se
afectan mas por el alcohol es el metabolismo de los triglicéridos, con des-
arrollo de hipertrigliceridemia y acimulo en el nigado. Junto con un in-
Cremento en la llegada de productos lipidicos al higado (acidos grasos de-
rivados de la lipolisis del tejido adiposo y remanentes de quilomicrones
procedentes de la absorcion intestinal de las grasas de la dieta), el alcohol
estimula la sintesis de triglicéridos en el propio 6rgano. Como se resume en la
Figura 12, el NADH derivado de la metabolizacion del etanol en el higado
Puede ser directamente transhidrogenado en la reduccion del NADP+ o a
través de la confluencia de las reacciones catalizadas por ia malato deshidro-
genasa y la enzima malica en el espacio extramitocondrial. Ese NADPH que
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Figura 1. Micrografia electronica de higados de crias al dia del nactmrienio. 8

ratas sometidas a 25 % de etanol en el agua de bebida durante la gestacton ( CRANY
sus controles (CRC). Todas las preparaciones se han obtenido con la misma 0_”'/’,1' :
ficacion (X 11.000), y las que se muestran son represeniativas de las principa’<3
diferencias observadas enire los dos grupos. Ver texto para indicaciones v comeniaros.
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Figura 12. Mecanismo teérico por el que el etanol estimula la lipogsm=3 <
El NADH formado de la oxidacion del etanol es convertido a NADPT :
transhidrogenacion directa o por el acoplamiento de las reacciones catci==2x »orla
malatodeshidrogenasa (OAA~— Malato) v la enzima malica (malaio—
incremento de NADH formado favorece la conversion de dihidraxiaxceis
a-glicerolfosfato, dando lugar a una aceleracion de la sintesis de g3riss Zste
efecto reduce la concentracion intracelular de FFA y sus derivados ari=lo4 Jes-
inhien sus efectos sobre las enzimas lipogenéticas (acil-Cod carboriz=: : xtido
' graso sintetasa).

se forma en elevada proporcion es coenzima especifica para la Foogsesis. A
su vez, el NADH formado a partir del e:tanol favorece la reczomon Je la
di}_lidroxiacetona fosfato a a-glicerol fosfato, y con ello la esterificzz=ce 2 los
acil-CoA de cadena larga. Estos son inhibidores de la lipogenes:s. xoe x que
8U esterificacion hace que disminuya su concentracion intracelulzr ¥ s Jesin-
_»_h'i'ba la via. Asi pues, la activacion de la lipogénesis simultdneams==2 3 3 3¢ la
Bucerolgénesis favorece la sintesis hepatica de triglicéridos. Esos Tegen a
Acumularse en higado porque su secrecion a la circulacicn no =z de
_fo_xjma proporcional a su sintesis, pero en tratamientos prolongsics ==&ién
P?San a aumentar en plasma. Nosotros hemos observado previz=e—c: e la
.POBC_entracién hepitica de triglicéridos aumenta en las ratas preZatz —azxdas
Crénicamente con etanol, mientras que este cambio no se produce == = X zzdo
€€ sus fetos (50). En la Figura 13 vemos que la concentracion s = -Jos
o bién aumenta en plasma de ratas prefiadas tratadas con em=oce. —e-Gas
qUe en ratas sometidas a una dieta restringida a la ingerida espocsoez—enie
Por las alcoholicas, se observan unos valores de triglicerides en plas=s —ucho

.b?JOS, e incluso inferiores a los de ratas controies. que no ~===eren
b lento alguno. Es curioso observar que los niveles de mific=ids en
:' ‘g':; C:e3 los fetos respectivos son igualeg en'los tres grupes ert:e:mles
2 ), y ello concuerda con la conocida impermesbilidad 3 x nacenta
& €stos compuestos (51).
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Figura 13. Triglicéridos en plasma de razas prenadas (21 dias) tratadas con etanol

(Et: 25 %, en el agua de bebida) o con dic:a restringida (DR: cantidad diaria de dieta

solida igual a la ingerida por las de ET}, durante la gestacion. C corresponde a los

controles v * a la comparacion estadistica de los otros grupos con relacion a ellos.
Otros datos experimentales como se ha descrito en la referencia 49.

Consideraciones globales sobre los efectos cronicos

Por consiguiente, ademas de mostrar algunos de los importantes efectos
que produce la ingestion materna de alcohol durante la gestacion sobre el
metabolismo de 1a 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. Ello
evidencia de nuevo que incluso en tratamientos cronicos, el feto no metaboliza
el etanol que le llega de la placenta, ya que de lo contrario presentaria cambios
en estos parametros que serian similares a los que se observan en el adulto.

Independientemente de la forma en que ejerce sus efectos, el etanol
ingerido por la madre influencia también de forma importante el desarrollo del
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sistema nervioso central (52-54). Nosotros hemos observado que fetos de 21
dias de ratas tratadas con etanol durante toda la gestacidon presentan un
reducido peso czl cerebro y aumento de la concentracion cerebral de nor-
adrenzliga, asi como de la actividad de la adenilato ciclasa (52). Estos
resultados concuerdan con los obtenidos en las crias poco después del na-
cimiento tanto por nosotros (53. 54) como por otros autores. En el capitulo
siguiente veremos como estas alteraciones en el metabolismo de monoaminas
cerebrales producidos por la ingestion materna de alcohol dan lugar a impor-
tantes manifestaciones de inmadurez cerebral durante el desarrollo postnatal
aunque las crias no estén sometidas a la ingestion de alcohol después del
nacimiemo.

Resumen

E! etanol se absorbe rapidamente por el tracto gasuointestinal. ¥ aunque
afecta de forma inespecifica a las membranas celulares, la mavoria de sus
efectos se prodccen como resultado de su metabolizacion. La ADH se
encuentra preferestemente en higado. y cataliza la transformacioa de etanol en
acetaldehido, atnaue también existen otros sistemas enzimaticos capaces de
llevar a cabo esc2 reaccion. El acetaldehido es transformado en la mitocondria
a acetato por accion de la ALDH. Ambas reacciones (catalizadas respecti-
vamente por ADH v ALDH), suponen un incremento del potencial reductor
de la célula. que produce una reduccion de la oxidacion de otros sustratos mas
fisiologicos. Exisien diferencias inter-especies en las caracteristicas cinéticas
de esas enzimas. ias cuales han de tenerse en cuenta a Ia hora de extrapolar al
hombre resultalcs obtenidos en animales experimentales.

La ingestioz ce etanol por la madre durante la gestacion produce efectos
negativos sobre i feto. y aunque ello se comoce desde muy antiguo aun no
conocemos con precision todos los factores que contribuven en dichos
efectos. El metzelismo del etanol no se modificz en la gestacién. En l2 Figura
14 se resumer 32 forma muy esquematica aizenos de los efectos del etanol
sobre el metaha=mo de la madre gestante. Crina facilmente la placenta y
llega a akanzar en sangre fetal y liquido amridtco os mismos niveles que en
la sangre de 1s madre. El acetaldehido. sin embargo. no llega a alcanzar en
sangre fetal o hoxido amniotico los valores ¢z Ia madre. v ello se debe por un
lado a que el fex> carece de dotacion enzimatica para metabolizar el etanol que
le llega. y por cco a que la placenta tiere ALDH. por lo que oxida parte del
acetaldehido que e llega.
cribarg. una o e de 108 el ceerry eSpecifcos divctes. Sin

S s 3 h re el feto tiene el
alcohol que insere la madre. son consecuencia de efectos directas sobre la
P_lacenta y de actiones indirectas derivadas de los efectos metabalicos que
€jerce sobre la ~adre. Sobre la placeata. el etanci produce una reduccion del

o sanguineo ¥ zna disminucion de la ransfzrencia placentaria de nutrientes.
El etanol afecz: :cluso al propio metaboiismo G la placenta. inhibiendo su
Sintesis protéicz ¥ alterando su capacidad de capkar aminoacidos.
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Figura 14. Resumen esquemdtico de algunas de las consecuencias metabolicas de
la ingestion de etanol durante la gestacion.

Sobre la madre, el etanol produce hiperglucemia er estado post-absqrptwo
e hipoglucemia en ayunas, da lugar a un incremento de la' rfelz’xc.lon B-
hidroxibutirato/acetoacetato circulante, y produce acimulo de tr}gllcerldos en
higado e hipertriglicerdemia. Algunos de estos qambios son seguidos de forrlna
paralela por el feto, cuando se trata de metabolitos que como la glchsa} yd 0s
cuerpos cetonicos, atraviesan la placenta. No ocurre asi con los triglicéridos,
que no se modifican en la sangre fetal cuando la madre ingiere a!cohol durante
la gestacion. Ello corrobora la hipotesis de que el metabolismo fetal lm;
responde directamente al etanol que le llega, sino de forma secundana a Oe
cambios que tienen lugar en la madre, siempre que se trate de compuestos ql;a
atraviesan la placenta. En condiciones de ayuno materno, el feto resiste a 2
hipoglucemia que produce el alcohol en la mac!re, pos;blemem_e como corli
secuencia de la utilizacion de sustratos alternativos. De‘ cualquier forma, 13
ingestion cronica de alcohol durante la gestacion pr(?d\{ce importantes cam_bloi
en el feto, que van desde un retraso en su crecimiento hasta grandes ;IS
teraciones en la histologia hepatica. Todo ello va a tener consecuencia
trascendentales en la etapa perinatal y desarrollo posterior.
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