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INTRODUCCION R

Hasta hace unos afios, la toxicidad del alcohol
no estaba suficientemente reconocida, y el al-
coholismo era principalmente considerado un
problema social v psicologico. Ahora, sin em-
bargo, se reconoce que el 75 por 100 de los
fallecimientos atribuibles al alcoholismo son el
resultado de cirrosis hepatica (1) y que el 33 por
ciento de los nifos de madres alcohélicas pre-
sentan retraso del crecimiento pre y postnatal, y
anormalidades psicomotoras (2), habiéndose
transformado el alcoholismo en un problema
principal de salud publica. En Espafa el consumo
de alcohol se encuentra entre los mas altos del
mundo (3), v en Estados Unidos 9 millones de
personas son alcohélicos activos, siendo la ci-
rrosis la quinta causa de mortalidad (1).

La respuesta al alcohol es variable y diversa,
dependiendo de su absorcién y metabolismo, asi
como de las caracteristicas del individuo que lo
ingiere. En cualquier caso, esta bien establecido
que la mavoria de los efectos producidos por el
etanol son consecuencia de los productos de su
metabolismo, por lo que los enzimas y demas
factores que participan en su transformacién con-
tribuyen activamente en su respuesta.

METABOLISMO DEL ETANOL

Por sus caracteristicas fisicoquimicas (liposo-
luble v no electrolito), el etanol se absorbe ra-

pidamente por el tracto gastrointestinal. Solamen-
te del 2 al 10 por 100 del absorbido es excretado
por la orina, el aire expirado y el sudor (4); el resto
es oxidado, principalmente en el higado. Esta es
la razon por la que el higado es el 6rgano mas
afectado tras la ingestion de etanol.

La oxidacion del etanol implica la formacion
de acetaldehido. Aunque hace unos afios existia
cierta controversia sobre la importancia relativa
de los distintos sistemas enzimaticos que cata-
lizan este proceso, en la actualidad esta bien
establecido que el alcohol deshidrogenasa (ADH)
es el principal responsable del mismo (5). Este es
un enzima citosolico, dependiente de NADY, que
se ha encontrado en varios tejidos, tanto en hu-
manos (6) como en la rata (7, 8), pero que
presenta su maxima actividad en el higado. La
ADH humana es un dimero, formado en la
asociacion de tres subunidades (a, By v), co-
nociéndose tres locus genéticos (ADH,, ADH,,
ADHjs) que presentan un considerable polimor-
fismo (1). La ADH de rata ha sido peor estudiada
desde el punto de vista genético; nosotros hemos
encontrado recientemente que sus caracteristicas
cinéticas y su respuesta a inhibidores difieren
considerablemente de la de humano (9).

Por accién de la ADH sobre el etanol se forman
acetaldehido y NADH, que son responsables de la
mayor parte de los efectos toxicos y las alte-
raciones metabélicas producidas por la ingestion
de etanol, como hemos revisado recientemente
(10). En su mayor parte, los equivalentes redu-
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cidos (NADH) formados en lareaccién dela ADH
son transferidos del citosol a la mitocondria me-
diante un sistema de lanzaderas tales como las
formadas por el ciclo del malato-oxaloacetato o
por el ciclo del a-glicerolfosfato, debido a la
impermeabilidad de la membrana mitocondrial
para el NADH. Por este sistema, el NADH se
reoxida en el citosol mediante una deshidroge-
nasa, con lo que el sustrato de ésta se reduce y
atraviesa la membrana mitocondrial. Dentro de la
mitocondria el sustrato reducido se reoxida por
deshidrogenasas intramitocondriales, con la for-
macién de NADH. El sustrato reoxidado vuelve a
salir al citosol, estableciéndose un ciclo (fig. 1)
cuyo balance es la internalizacién a la mitro-
condria del potencial reductor en forma de
NADH, derivado de la oxidacion del etanol por la
ADH.

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 (11), y la otra
lo es por un sistema enzimatico microsomal
(MEOS), que utiliza NADPH y oxigeno molecular
(12), Independientemente de la importancia com-
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parativa de estas vias, en todas ellas el acetal-
dehido es siempre el producto inmediato de la
oxidacion del etanol, el cual es oxidado pre-
ferentemente a acetato por accion de la acetal-
dehido deshidrogenasa (ALDH). Este enzima es
también dependiente de NAD*, pero se diferen-
cia de la ADH en que se encuentra practicamente
en todos los 6rganos donde se ha buscado (13) y
en que se localiza tanto en microsomas como en
De hecho, el iso-
enzima de ALDH de mas baja km, es decir, el de
mayor afinidad para el sustrato, se encuentra en
las mitocondrias (14, 15). Asi, pues, el acetal-

mitocondrias y citasol (14).

dehido formado en el higado por la oxidacion del
etanol en el citosol, difunde el interior de las
mitocondrias donde por acciéon de la ALDH es
oxidado a acetato, que sale de nuevo al citosol. En
la oxidacién mitocondrial del aceraldehido se
forma NADH, que junto con el formado en el
ciclo de las lanzaderas comentado anteriormente
(fig. 1), es utilizado directamente para su oxi-
dacién por la cadena respiratoria, que al aco-
plarse con la fosforilacion facilita la formacion de
ATP.

A pesar de la sencillez aparente del metabo-
lismo del etanol, no estan nada claro los factores
que lo controlan (5). Ello se debe a que, como
hemos comentado, el proceso esta integrado con
otras vias metabdlicas y, en consecuencia, puede
ser controlado por los factores que regulan a
éstas.

EFECTOS DEL ETANOL
SOBRE EL METABOLISMO

La oxidacién del etanol es un requisito para
que se desencadenen la mayoria de sus efectos
sobre el metabolismo, ya que éstos se producen
indirectamente por los productos de su oxida-
cion, NADH y acetaldehido. El mecanismo por el
que se producen esos efectos lo hemos descrito
anteriormente (10), y aqui vamos a hacer s6lo un
resumen de ello.
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El incremento de NADH que se produce por el
metabolismo del etanol, v que llega a ser dis-
ponible en el interior de las mitocondrias por el
sistema de las lanzaderas, se une al formado en la
oxidacion del acetaldehido (fig. 1), produciendo
un exceso de «carburante» para la cadena res-
piratoria. Ello hace que disminuya el consumo de
sustratos fisiologicos, tales como los acidos grasos
y los metabolitos intermediarios del ciclo de los
acidos tricarboxilicos. Al mismo tiempo, el ex-
ceso de equivalentes reducidos en el citosol, que
se produce tras la oxidacion del etanol, facilita un
aumento de la sintesis de acidos grasos, de a-
glicerolfosfato v de triglicéridos. Estos efectos se
unen al aumento de la absorcién intestinal de
lipidos, v de la actividad lipolitica del tejido
adiposo, la disminucion de la actividad lipro-
potein lipasa extrahepatica, y la disminuciéon en la
secrecién hepatica de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), que se producen tras la in-
getién de alcohol, contribuyendo activamente al
desarrollo de la hiperlipemia y del higado graso.

El etanol también afecta al metabolismo hidro-,

carbonado, produciendo una hiperglucemia cuan-
do es administrado en situacion postprandial, e hi-
poglucemia en ayunas. La hiperglucemia produci-
da por el etanol es secundaria a una activaciéon de
la glucogenolisis, desencadenada a su vez por la
liberacion de catecolaminas que tiene lugar (16);
ello hace que este efecto se ponga de manifiesto
unicamente cuando la reserva hepatica de glu-
cogeno es suficiente, como es el caso en la si-
tuacion postprandial. El incremento del potencial
redox que tiene lugar tras la ingestién de etanol
hace que sustratos y metabolitos intermediarios
de la gluconeogénesis, tales como piruvato, oxa-
loacetato y dihidroxiacetona-fosfato sean redu-
cidos por sus respectivas deshidrogenasas. De esta
forma, el metabolismo del etanol hace que dis-
minuya la disponibilidad de dichos sustratos para
la sintesis de glucosa, y con ello'se desencadene la
hipoglucemia alcoholica en situaciones de ayu-
no (17).

ETANOL EN LA GESTACION.
SINDROME DEL ALCOHOLISMO FETAL

Los efectos negativos del alcohol sobre el des-
arrollo fetal se conocen desde los tiempos bi-
blicos. Asi, por ejemplo, en la historia de Sansén,
se previene a su madre de que «... no bebas vino ni
licor alguno inebriante, pues vas a concebir y
pariras un hijo...» (Jueces 13:3-4).

Los filosofos griegos eran conscientes de efec-
tos teratogénicos del alcohol y tanto Platon como
Aristoteles hicieron comentarios muy directos so-
bre el tema (para revision ver ref. 18). Desde
entonces se vienen sucediendo periodicamente
citas relacionadas, y en especial durante la lla-
mada «Epidemia de la Ginebra» en Inglaterra
(1720-1750), cuando se suprimieron las restric-
ciones en la destilacion y venta de la ginebra y se
observo un aumento del numero de niflos con
patologia inespecifica (debilidad, temblores, al-
teraciones neurolégicas, etcétera). De todas las
maneras, hasta las publicaciones de Jones y Smith
en 1973 (19, 20), los potenciales efectos terato-
génicos del alcohol no han ganado un recono-
cimiento y aceptacién general. A estas publica-
ciones le han sucedido cientos de estudios clinicos
y basicos, que han ido perfilando las caracte-
risticas especificas del denominado «sindrome del
alcoholismo fetaly (FAS), las cuales han sido de-
finidas por la American Research Society of Al-
coholism (1979) (tabla I). Més recientemente, y en
base a una serie de estudios epidemiolégicos
prospectivos, que cubren a un total de 65.000
mujeres gestantes, el Council on Scientific Af-
faires de la American Medical Association ha
emitido un informe (21) en el que se pone de
manifiesto que, dependiendo de la poblaciéon
estudiada, la incidencia de FAS oscila entre 1/300
y 1/2.000 de los nacimientos, y en el 30 al 40 por
100 de los nifios de madres alcohélicas. Aunque
no esta claramente definida la dosis minima de
alcohol en la gestacion que desencadena el FAS,
se sugiere una curva de dosis-respuesta, la cual
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depende a su vez de la duracién de la ingesta. La
cantidad mas baja de alcohol que se ha descrito,
asociada al desarrollo completo del FAS, ha sido
de 75 ml de alcohol diario (equivalente a unas seis
botellas de cerveza) durante la gestacion, v el
periodo mas corto de ingestion ha sido de las
primeras seis semanas de embarazo (21).

Las personas que consumen alcohol normal-
mente son fumadoras, lo cual asocian a veces
al consumo de drogas e incluso la malnutricion.
La incidencia conjunta de estos factores son tam-
bién frecuentes en la gestacion (22), y obviamente
han de tener implicaciones en las alteraciones del
desarrollo fetal. Sin embargo, existen ya dos es-
tudios distintos y suficientemente amplios que,
mediante técnicas de analisis con regresiones
multiples, llegan a establecer una relacion directa
¢ independiente de otros factores, entre el con-
sumo de alcohol y el retraso en el desarrollo
postnatal (23, 24).

MECANISMO DE ACCION DEL ETANOL
EN LA GESTACION

Desde los trabajos de Nicloux, en 1899 (25}, se
conoce que el etanol ingerido por la madre al-
canza al feto en concentraciones que se aproxi-
man a las de la circulacién materna, y esta bien
demostrado que el etanol cruza libremente la
placenta (26). A pesar de ello, no esta claro el
mecanismo por el que se ejercen los efectos
negativos del etanol sobre el feto. No sabemos
aun si se trata de una accion directa del etanol o
de los productos de su metabolismo (por ejem-
plo, el acetaldchido) sobre el feto, o es el resultado
indirecto de los efectos que ejercen sobre la
madre. Cambios en el metabolismo materno pro-
ducidos por el etanol y/o los productos de su
oxidacion, logicamente han de afectar la dispo-
nibilidad de nutrientes que normalmente cruzan
la placenta para soportar el continuo desarrollo
fetal (para revision sobre adaptaciones metab6-
licas en la gestacion, ver ref. 27).

Tabla 1. Caracteristicas del sindrome de alcoholismo fetal.

(American Research Society of Alcoholism, 1979)

1. Retraso en el crecimiento pre y post-natal.

2. Daio del SNC, con signos de anormalidad neurolo-
gica intelectual y/o en comportamiento.

3. Alteraciones faciales en, al menos dos de las si-
guientes caracteristicas:

A) Microcefalia.
B) Microftalmia y/o fisura palpebrales pequefias.

C) Hipoplasia facial media con:

I. Hipoplasia del filrum.
II.  Labio superior fino.
III.  Area maxilar aplanada.

Se han realizado numerosos estudios para de-
terminar los efectos teratogénicos del etanol, ha-
biéndose establecido una serie de aspectos tales
como la relacion dosis-efecto, tiempo de expo-
sicién, etcétera (para revision ver ref. 28 y 29).
Aunque de estudios queda escasa duda de que el
etanol tiene efectos teratogénicos tanto en hu-
marnos como en animales, no es posible concluir
si sus efectos son causados por cl propio etanol o
por el producto inmediato de su oxidacion, el
acetaldehido. Hay trabajos que enfatizan los efec-
tos teratogénicos del acetaldehido, como factor
importante en el desarrollo del FAS (30), pero el
tema estd aun abierto. En el feto, tanto humano
como de rata, las actividades de ADH v ALDH en
higado son muy inferiores a las del adulto (31, 82,
33)y, consecuentemente, la capacidad del higado
fetal para metabolizar etanol y acetaldehido es
practicamente nula (34), como se ha demostrado
incluso en humanos (35). Cabria la posibilidad de
que el acetaldehido formado a partir del etanol
por la madre llegara al feto, ejerciendo sus efectos
terotogénicos. Sin embargo, nosotros hemos ob-
servado que los niveles circulantes de acetal-
dehido que se alcanzan en la rata prefiada (vein-
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tiin dias de gestacion) a las tres horas de laingesta
de 4 g de ctanol/kg de peso corporal son del
orden de mil veces.inferiores que los del etanol
(45 uM de acetaldehido frente a 41 mM de etanol),
y son practicamente indetectables en sus respec-
tivos fetos. Estos datos no han sido aan publi-
cados, pero ponen claramente de manifiesto dos
aspectos de interés: i) Gran parte del acetaldehido
formado a partir del etanol ingerido por la madre
no llega a la circulacion y/o es rapidamente con-
sumido por los distintos tejidos maternos que
poseen ALDH, incluidos sus propios eritrocitos.
Y ii) El acetaldehido presente en la sangre materna
no llega al feto. Esta conclusién concuerda con la
presencia de ALDH en la placenta, lo cual hasido
demostrado tanto en humanos como en la rata
(36). Todo ello pone de manifiesto las dificultades
que ain existen para comprender el mecanismo
de accién del etanol en el desarrollo del FAS, y
obliga a buscar modelos experimentales que nos
acerquen a su esclarecimiento.

ESTUDIOS REALIZADOS SOBRE
LOS EFECTOS DE LA INGESTION
DE ALCOHOL EN LA RATA PRENADA

Con el propésito de llegar a esclarecer algunos
de los aspectos pendientes en el conocimiento de
la etiologia del FAS, nosotros llevamos tres afios
utilizando la rata prefiada como modelo expe-
rimental para la ingesta cronica de alcohol. Una
parte de los resultados encontrados en este tema
los hemos publicado recientemente (9, 10, 37,
40), y en la actualidad seguimos trabajando en el
mismo. Algunos de los hallazgos obtenidos pue-
den resumirse como sigue:

—La ingestion de 25 por 100 de etanol en la
rata desde el inicio de la gestacién le indujo a una
reducciéon voluntaria de la cantidad de bebida y
comida injeridas diariamente, en una proporciéon
que le igual6 a la totalidad de calorfas ingeridas
por animales controles. A pesar de ello, el in-

cremento de peso corporal de la madre durante la
prefiez y los pesos corporales de sus crias eran
mucho menores en las ratas a alcohol que en sus
controles respectivos. Al final de la gestacion, los
fetos de madres a alcohol presentaban hipoglu-
cemia y una disminucién de sus reservas de
glucégeno hepatico, lo cual les indujo a un in-
cremento del consumo de lipidos, .puesto de
manifiesto por el aumento de cuerpos ceténicos
circulantes (10). La alteracion de los fetos de
madres tratadas con alcohol se puso también de
manifiesto en cambios importantes en la con-
centracion de neurotrasmisores cerebrales (38),
asi como en la propia estructura hepatica. Des-
pués del nacimiento se mantuvieron, e incluso se
incrementaron, las alteraciones observadas en las
crias de madres tratadas con alcohol, pero 16-
gicamente estos efectos postnatales podrian estar
influenciados por posibles cambios en la lac-
tancia.

— Con el propoésito de estudiar la posible
disminucién en la eficacia de la lactancia por la
ingestion materna de alcohol, administramos do-
sis crecientes de alcohol (del 10 al 25 por 100) en
el agua de bebida a, ratas hembras, las cuales
fueron cruzadas y se mantuvieron con dosis del
25 por 100 de etanol durante la prefiez y la
lactancia, siendo comparadas con controles que
recibieron agua. En el parto se cambiaron las
crias, y todas las madres lactaron crias proce-
dentes de controles. Los datos obtenidos (39)
ponen de manifiesto que la ingestién de alcohol
en la madre da lugar a una intensa inhibicién en
la produccién de leche durante la lactancia, lo
cual habia sido ya sugerido por estudios en hu-
manos (40), y ha de constribuir activamente a la
intensa malnutricién que se observa en las crias.
Es logico pensar que la disminuida disponibi-
lidad de alimento durante la lactancia en las crias
de madres que ingieren alcohol, ha de yuxta-
ponerse a los propios efectos negativos del al-
cohol durante la fase intrauterina, afectando dras-
ticamente su desarrollo. Era, por tanto, de interés
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determinar si la carencia de alcohol en la madre
después del parto revertia los efectos producidos
en sus crias durante la gestacion. Con este
propé6sito hicimos otra serie de experimentos en
los que las ratas recibieron durante cuatro se-
manas dosis crecientes de etanol en la bebida (del
10 al 30 por 100), y se mantuvieron a 30 por 100
de etanol durante la gestaciéon. Un dia antes del
parto (dia 21 de prefiez), a la mitad de los ani-
males se les sustituy6 la solucién de etanol por
agua y a la otra mitad se les mantuvo con el
mismo tratamiento. Un tercer grupo de animales
recibio solamente agua en la bebida durante todo
el experimento, siendo considerado como con-
trol. Los resultados obtenidos de este estudio se
han publicado recientemente (41). De ellos cabe
resaltar que cuando los animales se estudiaron a
los quince dias después del nacimiento, las crias
de madres que habian ingerido alcohol hasta el
final de la gestacion, pero habian sido deprivadas
de ¢él desde el parto, presentaban una recupera-
cion total en peso y talla corporales. Sin embargo,
la maduracion 6sea se encontr6 significativamen-
te retardada con relacion a las crias de las madres
controles, y algunos parametros bioquimicos
también se encontraban alterados, como un
aumento en los niveles de cuerpos cetdnicos
circulantes y una disminucién en la concentra-
cion hepatica de glucogeno. Puesto que es impor-
tante determinar la duracién y/o posible recupe-
racion de este retraso en el desarrollo de las crias
de madres que ingirieron alcohol durante la ges-
tacion, y de qué forma afecta otros parametros, en
la actualidad estamos repitiendo esta serie de
experimentos para mantener los animales hasta
fases posteriores de la lactancia y realizar con ellos
tests de comportamiento, estudio de la morfolo-
gia cerebral, y determinacién de la concentracion
de neurotransmisores cerebrales, asi como otros
parametros bioquimicos.

De todo este aporte experimental que hemos
obtenido, y los datos de la bibliografia en la rata,
podemos sacar dos conclusiones bien definidas:

1. Durante la fase gestacional, el feto parece
seguir (y sufrir) pasivamente los cambios
metabdlicos que ocurren en la madre co-
mo consecuencia de la ingesta de alcohol,
mas que participar de forma activa en el
metabolismo del mismo.

2. En la fase postnatal hay un importante
factor nutricional en las crias de madres
alcohélicas, que se suma a los efectos
producidos por el alcohol materno duran-
te la gestacion. Estos efectos son parcial,
pero no totalmente compensados cuando
las crias de madres alcoholicas son lactadas
por nodrizas, quedando por determinar el
tiempo necesario para la total recuperacion
y los factores que permiten acelerar este
proceso.

COMPARACION DEL METABOLISMO
DEL ALCOHOL EN HUMANOS
Y EN LA RATA

Es evidente que los modelos experimentales
del FAS permiten comprender algunos aspectos
de la situacién en humanos. Sin embargo, la
extrapolacién de los resultados obtenidos en
animales al hombre requiere de unos adecuados
estudios comparativos, que lleven a establecer las
posibles coincidencias y/o limitaciones. En el
caso del metabolismo del etanol y sus consecuen-
cias, es especialmente importante este aspecto,
debido a la heterogeneidad y polimorfismo de los
enzimas que en él participan, dentro incluso dela
misma especie (31, 32, 42).

En los ultimos afios se ha desarrollado una
intensa labor en el estudio de las caracteristicas y
distribucién de los enzimas responsables de la
metabolizacién del alcohol y del acetaldehido,
esto es, de la alcohol deshidrogenasa y de acetal-
dehido deshidrogenasa, en distintas especies ani-
males, en las que se incluye la humana (43, 44, 45,
46, 47, 48); sin embargo, faltaban estudios desti-
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nados a comparar las propiedades de esos enzi-
mas hepaticos procedentes de la rata, principal
animal utilizado en los diversos experimentos del
FAS, y de humgnos. Esto motivé la realizacién en
nuestro laboratorio de ese estudio comparativo,
utilizando para ello muestrasde biopsiashepaticas
humanas frescas, extraidas para el diagnostico
durante la cirugia abdominal (colecistetomia), asi
como muestras de higado de ratas sacrificadas
bajo anestesia con nembutal. Con respecto a la
actividad de alcohol deshidrogenasa, a pH fisio-
légico de 7,4 ésta es superior en higado de hu-
manos que en el de ratas (fig. 2); esta diferencia se
incrementa cuando el pH del medio es de 8,8 (Fi-
gura 2). En este sentido hay que destacar que
tanto las biopsias de rata como el 95 por 100 de
las muestras humanas estudiadas (procedentes de
pacientes europeos) muestran un pH éptimo de
actividad alcohol deshidrogenasa de 10,5. Sin

ACTIVIDAD DE ALCOHOL
DESHIDROGENASA (uUnidades/g higado)

PH 7.4

pH 8.8

1 eee

Rata

# = Humano vs.

FIG. 2.—Actividades del alcohol deshidrogenasa en higado humano
y de rata, @ 25°Cy 16,7 mM etanol.

embargo, en, aproximadamente, un 5 por 100 de
los casos de las muestras humanas aparece una
actividad ADH conocida como «atipica» (49,50),
que muestra un pH 6ptimo de 8,8 y que a pH
fisiologico muestra unos valores de actividad enor-
memente superiores a los de los individuos nor-
males con la actividad tipica.

Otras caracteristicas diferenciales entre ADH
de rata y de humanos residen en los valores de
Km y en la sensibilidad a la inhibicién con pira-
zol (9). Asi, los valores de Km son superiores en el
caso de las muestras humanas que en las ratas.
Esto indica que el sistema en humanos es menos
susceptible a la saturacién por altas concentra-
ciones de etanol; esto, ademas, puede que en la
rata favorezca una mayor eliminaciéon en forma
no oxidada o a través de vias no alternativas de
metazolizacion de etanol, como son el sistema mi-
crosomal de oxidacion de etanol (MEOS) y/o la
catalasa. .

El pirazol es un potente inhibidor competitivo
de la ADH (51), de gran especificidad y con una
Ki que es del orden de 100 veces inferior a la Km
del enzima para el etanol. Nosotros hemos obser-
vado que concentraciones muy bajas de pirazol
(50 ) inhiben totalmente a la ADH de higado de
rata, mientras que producen una inhibicién del
enzima de higado humano que no es superior del
50 por 100 (9). Estos datos confirman la existencia
en el higado humano de un isoenzima de ADH
insensible a la inhibicién por el pirazol, lo cual ya
habia sido descrito (52); al mismo tiempo, los
datos demuestran que, a diferencia del hombre,
este isoenzima no existe en el higado de la rata.

Las diferencias interespecificas también se han
observado en la actividad y caracteristicas cinéti-
cas del otro enzima que controla el metabolismo
del etanol, la ALDH. De este enzima se han
diferenciado dos isoenzimas, uno de baja Km y
otro de alta Km. Estos isoenzimas se diferencian,
ademas de por la distinta afinidad por el sustrato,
por su localizacién intracelular, la cual varia del
hombre a la rata. Asi, mientras que en la rata, el
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isoenzima de baja Km se encuentra , principal-
mente, en las mitocondrias y el de alta Km en el
citosol (46, 53), en el hombre la mayor propor-
cion de ALDH parece encontrarse en el cito-
sol (54), aunque esto no ha sido estudiado con
detalle.

Ademas de la distinta localizacion intracelular
de la ALDH en humanos y la rata, existen dife-
rencias importantes en su actividad. Como se
observa en la fig. 3, a pH fisiologico (7,4) y a un
pH mas 6ptimo parala actividad del enzima (8,8),
la ALDH de baja Km presenta una actividad
ligeramente inferior en el higado de rata que en el
humano. Por el contrario, a ambos pH, la activi-
dad de la ALDH de alta Km es muy superior en la
rata que en el hombre (fig. 3). Los propios valores
estimados de las Km de ALDH hepatica también

difieren sustancialmente entre laratay el hombre. -

Asi, mientras que los valores de Km del isoenzima
de, alta afinidad (baja Km) son similares para
ambas especies (9-10 pM), la Km de los isoenzi-
mas llamados de «alta Kmy» son muy distintos
1.500 pM en la ratay 30 pM en el hombre). Estas
diferencias cinéticas pueden tener consecuencias
fisiologicas importantes, en lo referente a la dis-
tinta eficiencia en la metabolizacién del etanol
entre ambas especies. Asi, por ejemplo, tras la
ingestion oral de 0,5 g de etanol/kg de peso
corporal en humanos se alcanzan niveles de ace-
taldehido en sangre del orden de 10 a 20 pM (55).
Tenemos que suponer que, dentro del propio
higado, el acetaldehido alcanzara niveles conside-
rablemente mas altos a diche-valor circulante, por
lo que el enzima de alta Km llegara a saturarse (ya
que la concentracién de su sustrato supera con
creces a la Km), no pudiendo transformar al
sustrato a la velocidad que se le ofrece. Esto, sin
embargo, no ocurrira en la rata, ya que el valor de
la Km de ALDH es muy superior a la concentra-
cion de acetaldehido que puede alcanzarse en
sangre, incluso tras la administracién oral de 4 g
de etanol/kg de peso corporal (datos no publica-
dos), lo que unido a la elevada actividad de este
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FIG. 3.—Actividades de acetaldehido deshidrogenasa, de alta y ba-

ja km en higado humano y de rata, a 37° C.

isoenzima, facilitara la rapida transformacion del
acetaldehido a acetato.

La diferencia en la cinética de estos isoenzimas
entre la rata y el hombre se pone también de
manifiesto por su respuesta a la acciéon inhibidora
del disulfiran. Se ha observado que, en higado
humano, este compuesto inhibe fundamental-
mente al isoenzima ALDH de alta Km (56-58),
mientras que en la rata inhibe al isoenzima de
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baja Km y es practicamente inactivo para el de
alta Km (46).

A parte de su valor basico intrinseco, estos
estudios comparativos de las actividades y carac-
teristicas cinéticas de los enzimas del metabolis-
mo del etanol entre el hombre y la rata, tienen el
interés de permitir una vision critica de la posible
extrapolacion de los resultados entre ambas espe-
cies, pudiéndose establecer las causas de la distin-
ta sensibilidad de las mismas a una determinada
ingestion de etanol.

COMENTARIOS FINALES

Todavia quedan por esclarecerse numerosos
aspectos del metabolismo del etanol en general, y
de sus efectos negativos sobre el feto durante la
gestacion, en particular. Las relaciones entre la
ingestion de alcohol y el consumo de drogas,
malnutricion, tabaco v factores sociologicos y
fisiolégicos (hormonas, por ejemplo) estan toda-
via mal conocidas, y requieren de una investiga-
ci6n tanto basica como clinica mas extensa.

Cualquier contribucion cientifica sobre la pato-
fisiologia del alcoholismo y la bioquimica del
etanol contribuira activamente a la prevencion del
sindrome de alcoholismo fetal, beneficiando a
toda la poblacién y, en particular, a nuestras
futuras generaciones.
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