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RESUMEN

Se estudia el efecto del etanol sobre la actividdd A TPasa estimada folocolorimé-
tricamente v el consumo de oxigeno estimado manométricamente, en corazon
de ratas adultas y neonaias. Se han realizado experimentos «in vitron, emplean-
do concenrraciones de etanol entre 10 y 100 mM. Un segundo tipo de experimen-
ros, se han realizado medignte un pretratamiento en ratas de 7 meses de edad
con 9°3 g / Kg /dia de etanol durante un mes, v ratas neonaias de madres pre-
rratadas.

Fil eranof en rata adulta, a fas concentrciones de 30 y 50 mM., inhibe la actividad
A TPasa v el consumo de oxigeno asociado a ésta. En tratamiento cronico, posee
un efecio antagdnico estimulando fa actividad A TPasa v el consumo de oxige-
no, efecio que es blogqueado por la Hemineurina.

En ratg meonata, & eranol 30, 50 v 70 mM estimula la actividad A TPasa, mien-
fras que en tratamienio cronico fa inhibe, proceso revertido por la Hemineuring
v Cloniding.

Palabras clave.— Eranol, Consumo de Oxigeno, Actividad AT Pasa, Corazon.
SUMMARY

A study af effect of ethanol on the ATPase activity, estimated photocalourime-
trivally and the assoctared consumption of oxygen, determined manometrically
in the hearth of adult and new —born rats. They have been experiments win vi-
trow using concenirations between 10 and 100 mM of ethanol. A second kind
af experitnent has been carried oul through a pre-treatment in rats of seven monihs
with 93 / g / Kg per day af ethano! during one month and in newlv-born rais
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of pre-treated mothers. In the adult rat, ethanol concentrations of 30 and 50 mM
inhibit the ATPase activity and the consumption of oxygen associated with this
activity and the consumption of oxygen associated with this activity.

In chronic treatment there is a contrary effect, stimulating the A TPase activity
and consumption of oxygen; an effect which is inhibited by Hemineurine. In the
newly-born rat, ethanol af 30, 50 and 70 mM stimulates the A TPase activite and
in chronic treatment it inhibits, a provess infribired by Heminenrine aned olosnicli-

e,

Key Words.— Erhanol, Oxyvgen uprake, ATPuase activity, Heart,

INTRODUCCION

Los procesos activos de membrana, re-
presentados fundamentalmente por la ac-
tividad ATPasa (1,2), requieren energia (3)
estando relacionados con el metabolismo
oxidativo (4).

El etanol provoca modificaciones en la
composicion lipidica de la membrana (5)
lo que confiere propiedades estabilizado-
ras, inhibiendo el intercambio activo Na-
K (6,7), en tanto que posee un efecto esti-
mulante sobre la actividad ATPasa Na-k
dependiente (8). No obstante, el tratamien-
to cronico con etanol incrementa la activi-
dad ATPasa Na-K dependiente (9), y pro-
bablemente la actividad ATPasa Mg de-
pendiente (7).

En el presente trabajo se estudia el efec-
to «in'vitro» del etanol a las concentracio-
nes de 100mM (4°6 g/ 1), correspondientes
a una alcoholemia que provoca un cuadro
comatoso, 70mM (3'2 g/l), 50mM (2’3
g/1), con la que el 100% de los individuos
presentan sintomas de embriaguez, 30mM
(1'3 g/1), con la que el 50% de la pobla-
cidn presenta sintomas de etilismo agudo
y 10mM (0’4 g/1) concentracion que corres-
ponde a niveles fisioldgicos de alcoholemia.

Asimismo, se estudia el efecto del eta-
nol en tratamiento cronico sobre la activi-
dad ATPasa y el consumo de oxigeno aso-
ciado en corazdn de rata adulta y neona-
ta, y las modificaciones que sobre éste in-
ducen la Hemineurina, derivada tiazdlico
de la vitamina B, propuesto para el trata-
miento del Delirium Tremens vy el Sindro-
me de Abstinenencia aguda al etanol (10),
y la Clonidina, farmaco propuesto para el

sindrome de abstinencia de algunos psico-
farmacos.

MATERIAL Y METODOS

5S¢ han utilizado ratas Wistar neonatas
(menos de 24 horas de vida) v ratas adul-
tas de siete meses de edad con 386 = 8 gra-
mos de peso, muertas por decapitacion.

El tratamiento cronico se ha llevado a
cabo durante tres meses con una dieta li-
bre con pienso compuesto Sanders indus-
trial ¥ la ingesta «ad libitum», de una so-
lucion etilica al 20% v/v tras un periodo
de acomodacidn a ésta (11). La ingesta me-
dia de etanol ha sido de 9'29 g/kg/dia.

La rata neonata ha sido pretratada ex-
poniendo a la madre a esta solucidn etilica
desde una semana antes de unirla al ma-
cho hasta la retirada de la camada.

La actividad ATPasa se ha determina-
do segun la técnica de Wu v Phillis (12),
midiendo el fésforo inorgdnico liberado se-
gin el método de Fiske y Subbarow (13)
en homogenizados de corazon de rata,

El consumo de oxigeno se ha determina-
do por técnica manométrica directa (14),
con un aparato de Warburg, en cortes de
corazdn de rata, El consumo de oxigeno li-
gado a la actividad ATPasa Na-K, se ha
determinado por la diférencia entre dos
medios de incubacidn (15); uno con exce-
s0 de potasio (105mM) vy sin calcio, en el
que la actividad ATPasa Na-K estd estimu-
lada, y un segundo medio en el que se ha
sustituido el cloruro de sodio por cloruro
de colina, y en el que dicha actividad esta
inhibida (16).
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El contraste estadistico se ha realizado
mediante un t-1est.

RESULTADOS

1. Efecto del etanol sobre la actividad
ATPasa (Tabla 1).
l.a. Sobre homogenizados de corazon

de rata adulta «in vitro», el etanol 50 y
30mM inhibe la actividad ATPasa Na-K
dependiente en un 26 y 26% respectiva-
mente. El etanol 30mM inhibe la actividad
ATPasa no sensible a Ouabaina.

En tratamiento cronico, el etanol estimu-
la la actividad ATPasa Na-K en un 53%,
efecto que es bloqueado por la presencia
«in vitro» de Hemineurina I1mM.

1.b. Sobre homogenizados de corazon
de rata neonata «in wvitro», el etanol
100mM inhibe la actividad ATPasa Na-K
en un 62%. A las concentraciones de 70,
50 y 30mM, estimula actividad en un 111,
69 y 64% respectivamente.

En tratamiento ¢rénico, el etanol inhi-
be la actividad ATPasa Na-K y ATPasa no
sensible a Ouabaina en un 31% en ambos
casos. El efecto inhibidor sobre la ATPa-
sa no sensible a Ouabaina, es revertido por
Clonidina 0'001mM vy Hemineurina 1 ¥
0'001mM.

2. Eflecto del etanol sobre el consumo de
oxigeno miocdrdico (Tabla 2).

2.a. Sobre cortes de corazéon de rata
adulta «in vitros.
Cuando el medio de incubacion es Krebs
Ringer fosfato K SmM (A), el etanol
 100mM inhibe significativamente el consu-
mo de oxigeno en un 42%. A las concen-
traciones de 70, 50, 30 y 10mM, inhibe el
consumo de oxigeno a los 15 minutos de
incubacion en un 27%. (Estos dltimos re-
sultados no se expresan en la Tabla, ya que
en ésta solo aparecen los correspondientes
a los 60 minutos de incubacion).
Cuando el medio de incubacién es un
Krebs Ringer fosfato K 105mM sin calcio
(B), el etanol 100mM inhibe significativa-
mente el consumo de oxigeno a los 15, 30,
45 y 60 minutos de incubacion en un 27,
27, 31 y 25% respectivamente. A la con-
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centracion de 70mM, el etanol inhibe el
consumo de oxigeno a los 15, 20 y 45 mi-
nutos de incubacion en un 22, 22 y 19%
respectivamente a las concentraciones de 50
y 30mM, el etanol inhibe el consumo de
oxigeno a los 15 minutos de incubacion en
un 35 y 21% respectivamente.

Cuando el medio de incubacion es Krebs
Ringer carente en sodio v con cloruro de
colina 131mM (medio C), el etanol 100mM
inhibe el consumo de oxigeno a los 15 y 30
minutos de incubaciéon en un 33%.

En tratamiento cronico, el etanol estimu-
la el consumo de oxigeno en el medio de
incubacion con exceso de potasio (medio
B), a los 15 minutos en un 34% y cuando
¢l medio de incubacidn es carente en sodio
{medio C), el etanol estimula el consumo
de oxigeno a los 15, 30, 45 y 60 minutos
de incubacion en un 21, 35, 39 v 44%, res-
pectivamente.

2.b  Sobre cortes de corazdon de rata
neonmata. ;

Cuando el medio de incubacion es Krebs
Ringer fosfato K 5SmM (A), el etanol 70 y
S0mM inhibe el consumo de oxigeno en un
45% a los 15 minutos de incubacion. A la
concentracién de 30mM, inhibe el consu-
mo de oxigeno en un 35, 42, 32 y 29% a
los 15, 30, 45 y 60 minutos de incubacion.
En tratamiento crénico, el etanol incre-
menta el consumo de oxigeno en un 102,
72, 53 v 54%, a los 15, 30, 45 y 60 minu-
tos de incubacion.

Cuando el medio de incubacion es Krebs
Ringer fosfato K 105mM sin calcio, el eta-
nol 100mM inhibe el consumo de oxigeno
en un 33 vy 30% a los 15 y 30 minutos de
incubacién., A concentraciones de 70 y
50mM, el etanol inhibe el consumo de oxi-
geno en un 50 y 260 respectivamente a los
15 minutos de incubacion. A la concentra-
cion 30mM, el etanol inhibe el consumo de
oxigeno en un 79, 68, 52 vy 45% a los 15,
30, 45 v 60 minutos de incubacién, En tra-
tamiento cronico, se aprecia una disminu-
cidon del consumo de oxigeno en un 12%
a los 15 minutos de incubacion.

Cuando el medio de incubacion es Krebs
Ringer fosfato careniede sodio y calcio y
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con cloruro de colina 131mM, el etanol
100mM estimula el consumo de oxigeno en
un 29, 31 y 40% a los 30, 45 y 60 minutos
de incubacion.

A la concentracion de T0 mM, este esti-
mulo es del 59, 46, 16 v 45% a los 15, 30,
45 y 60 minutos de incubacidn. En trata-
miento cronico, el etanol produce un esti-
mulo del consumo de oxigeno en un 39
51% a los 45 y 60 minutos de incubacion.

El peso de las ratas neonatas normales
ha sido de 6'3 * 1'2 gramos, superior en
un 10'5% (P 0'05) al peso de las ratas neo-
natas de las madres pretratadas con etanol
(5'7 £ 02 gramos).

DISCUSION

El etanol, por su efecto estabilizante,
bloguea el intercambio de sodio transmem-
brana inhibiendo la conductancia a éste
(17) y cerrando los canales de sodio volia-
je dependientes (18).

Sobre el corazon de rata adulta, el eta-
nol «in vitro» a las concentraciones de 30
y 50mM, inhibe la actividad ATPasa Na-
K dependiente, efecto descrito a nivel ce-
rebral por Israel ¥ col. (19) y Rangara) vy
col (7). A la concentracion de 30mM, el
etanol inhibe la actividad ATPasa no sen-
sible a Quabaina, hecho descrito a concen-
traciones mads altas por Beaugé y col. (20).
A las concentraciones de 30, 50 y 70mM,
el etanol inhibe el consumo de oxigeno de
cortes de corazon incubados en Krebs Rin-
ger fosfato K SmM, y el consumo de oxi-
geno asociado con la actividad ATPasa Na-
K dependiente de membrana a los 15 mi-
nutos de incubacidon.

A dosis muy toxicas (100mM), el etanol
se comporta como un depresor no selecti-
vo de la actividad ATPasa y del consumo
de oxigeno (21).

La administracién crénica de etanol, es-
timula la actividad Na-K dependiente v el
consumo de oxigeno en cortes de corazon
incubados en Krebs Ringer fosfato K
SmM, K 105mM v sin sodio. Este hecho
es contrario al provocado por el etanol «in
vitro», fendmeno ya comentado por Ya-
mamoto y Harris (8). Thurman v col. (22),
describieron un incremento en el consumo
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de oxigeno y de la actividad ATPasa indu-
cidos en el higado por la administracion
crénica de etanol, y atribuido a un estimulo
de la cadena respiratoria y del turnover del
NADH.

Israel v col. (23) y Rangaraj ¥ col. (9),
han descrito un incremento en la actividad
ATPasa Na-K en homogenizados de cere-
bro en rata hasta 24 horas despucs de la
ultima dosis de etanol. Este estimulo de la
actividad Na-K, es revertido por la presen-
cia «in vitro» de Hemineurina.

Sobre el corazon de rata neonata, ¢l eta-
nol «in vitro» a la concentracion de
100mM, inhibe la actividad ATPasa Na-K
y el consumo de oxigeno asociado a dicha
actividad.

A las concentraciones de 30, 50 y 70mM,
el etanol estimula la actividad ATPasa Na-
K e inhibe ¢l consumo de oxigeno relacio-
nado con dicha actividad. Este efecto esti-
mulante de la actividad ATPasa Na-K en
neonatas, pudiera estar relacionado con el
hecho de que durante el primer mes de vi-
da extrauterina existe un marcado estimu-
lo de dicha actividad (24).

En ratas neonatas de madres que han re-
cibido tratamiento con etanol, se encuen-
tra disminuida la actividad ATPasa Na-K,
la AT-Pasa no sensible a Ouabaina en ho-
mogenizados de corazon, vy el consumo de
oxigeno de cortes de corazon incubados en
Krebs Ringer fosfato K SmM, asi como el
consumo de oxigeno asociado con la acti-
vidad ATPasa Na-K.

La Hemineurina 0°001ImM v ImM v la
Clonidina 0°001mM, revierten ¢l efecto in-
hibidor que presenta la exposicion prena-
tal a etanol sobre la actividad ATPasa no
sensible a Ouabaina. La Clonidina 1 mi-
cromolar, potencia el efecto inhibidor que
sobre la actividad ATPasa Na-K induce el
pretratamiento con etanol en rata ncona-
ta. Este efecto pudiera estar relacionado
con la supersensibilidad del sistema adre-
nérgico encontrado en conducto deferente
de ratdn que ha sufrido exposicion prena-
tal a etanol (25), hecho que potencia el
efecto inhibidor sobre la actividad ATPa-
sa Na-K (7). El etanol bloguea la capaci-
dad del feto en secuestrar el calcio micro-
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somal hepdtico (26).

Con el presente trabajo se quiere hacer
evidente como niveles de alcoholemia al-
canzable en la clinica, poseen un claro efec-
to sobre la actividad de transporte activo
transmembrana miocardico asi como la im-
portante repercusion que puede tener la in-
gesta de etanol en la embarazada, contri-
buyendo de esta forma al estudio del sin-
drome alcohdlico fetal.
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