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| METABOLISMO DEL ETANOL

| Desde los clasicos estudios de Widmark (1) se sabe que el alcohol
| se absorbe rapidamente (20 % en el estémago y el resto en el intes-
tino). Solo un 2-10 % se elimina inmodificade por la orina, respira-
‘cion y sudor; el resto es oxidado completamente a CO; y H,O con
produccion de energia (7.1 Kcal/gr.).

Aunque el alcohol difunde rapidamente a todos los tejidos vy a
pesar de que algunas enzimas capaces de oxidar el etanol pueden
ger deteciadas en otros 6rganos, el higado es el principal responsable
de su oxidacion (20 %) (2). La oxidacién ocurre en 2 pasos, de etanol
a acetaldehido y de acetaldehido a acetato.

Flgura 1. — Vias de oxidacion del etanaol.
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ADH = Alcohol Deshidrogenasa.
ALDH=Aldehldo Deshidrogenasa.
MEQS = Sistema Microsomal de Oxidacidn del Etanol.

El paso de etanol a acetaldehido puede ser catalizado en el hepa-
tocito por 3 sistemas enziméaticos diferentes, localizados en distintos
compartimientos subcelulares: la via de la alcohol deshidrogenasa
{(ADH) del citosol (3), el sistema microsomal de la oxidacion del eta-
nol (MEQS) localizado en el reticulo endoplasmico (4) y el sistema
catalasa localizado en los peroxisomas (5).
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En condiciones normales la mayor parte del etanol es oxidadg
por la enzima ADH que cataliza la conversién de etanol a acetalds
hido en presencia de NAD.

Es de interés mencionar que la ADH es inhibida poderosaments
por el pirazol. La persistencia de cierta capacidad de metabolizacign
del alcohol en presencia de pirazol “in vivo" e “in vitro” fue el primes
hallazgo experimental en favor de la existencia de vias adicionales ¢
oxidacion del etanol, distintos de la ADH (6).

Los fenomenos de potenciacion por el alcohol de ciertas drogs
que son habitualmente metabolizadas por los microsomas hepaticos
la tolerancia incrementada a estas mismas drogas en sujetos alce
hélicos y la proliferaciéon del reticulo endoplasmico liso en higado dé
personas o animales alcohdlicos, sugirieron la existencia de un sis
tema microsomal capaz de oxidar etanol (MEOS) en situaciones dé
sobrecarga (7). '

El tercer sistema capaz de catalizar la oxidacién del etanol es @
catalasa-peroxidativo. Dicho sistema usa como oxidante el agua oxk
genada producida por muchas reacciones peroxidativas. La reacciof
de oxidacion es catalizada por la enzima catalasa, que se encuentré
principalmente en los peroxisomas. La funcién fisiolégica de esls
sistema probablemente se ve limitada por la reducida produccion g8
H.O:, que tiene lugar normalmente en el organismo, aln a pesar 08
la estimulacion de la sintesis de dicho peréxido de hidrageno por i

NADPH-oxidasa que se ha descrito tras |a sobrecarga crdnica 08
alcohol (8).

Parece que la proporcion de alcohol oxidado por los sistemas
MEOS vy catalasa depende de la concentracién de etanol en el higadd:
A concentraciones de alcohol superiores a8 20 mM la oxidacidn pt
la catalasa y por MEQOS jugaria cierto papel (9).

Un factor a tener en cuenta a la hora de considerar el grado 08
oxidacién del alcohol por la ADH es el de los niveles presentes
MAD+. Puesto que la reaccion catalizada por la ADH es reversibié
para que haya una oxidacién eficiente de alcohol a aldehido via AU
deben eliminarse ambos productos, NADH y acetaldehido. Este Ult®
mo es preferentemente oxidado (90 %) en la mitocondria a aceld®
via una aldehido deshidrogenasa (ALDH) de alta afinidad por el at&
taldehido (10).

El acetaldehido que se produce iras la oxidacién del etanol &
un compuesto muy reactivo y puede ser responsable de alguno *
los efectos téxicos del etanol. Finalmente, el acetato producido abal
dona el higado y es metabolizado en otros tejidos y en el higad®
dependiendo de la especie y estado nutritivo del animal (11).
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OXICIDAD DEL ALCOHOL

No sélo el alcohol, sino los metabolitos que se producen a con-
cuencia de su oxidacion, pueden inducir fendmenos téxicos y
bios adaptativos en el organismo. No es facil deslindar completa-
mente Unos de otros, pues en general hay cierta reaccion organica a
estimulos primariamente lesivos y a la inversa; las adaptaciones del
grganismo a situaciones nuevas pueden conllevar el establecimiento
de un funcionalismo anémalo que abogque al desarrollo de lesiones
‘de forma diferida o inmediata.

Al hablar de efectos toxicos del alcohol tacitamente incluimos las
anomalias quimico funcionales y morfologicas producidas tanio por
el alcohol en si mismo, como por sus metabolitos y por los cambios
metabolicos debidos a la oxidacién del alcohol en los tejidos. Estos
sfectos son probablemente més importantes que los debidos a la
gccion directa de la molécula de alcohol sobre el organismo.

Unoc de los efectos metabdlicos mas impertante producido por la
ingestion de una dosis elevada de alcohol es la acumulacion de
NADH v la deplecion de NAD+ (12) que se produce en muchos
tejidos, pero gue es especialmente notable en el higado. Dicho efec-
ip puede entenderse si se recuerda que en la oxidacion del alcohol
por la ADH se regenera un mol de NADH y que otro mol de NAD -+
es reducido a NADH por cada molécula de aldehido oxidado (ver

figura 1).

Esta alteracion del cociente NADH/NAD+ supone un cambio im-
portante del estado red-ox celular, que produce como consecuencia
el desplazamiento de los equilibrios de muchas reacciones metabo-
licas en el sentido del consumo de NADH. Por tanto se alteran las
concentraciones de muchos intermediarios del metabolismo celular,
produciéndose consecuencias que a primera vista no parecerian cla-
ramente relacionadas con el consumo de alcohol (13).

Otro de los agentes toxicos producidos a consecuencia de la oxi-
dacion del alcohol es el acetaldehido. Desde hace unos afos se esta
incriminando como posible agente causal de algunos de los trans-
tornos presentes en la intoxicacién alcohdlica aguda y cronica, en
base a su gran reactividad, y a las numerosas acciones bioldgicas
producidas por este aldehido. Por ejemplo, se han atribuido muchos
efectos neurotdxicos del alcohol al acetaldehido, pues dicho com-
puesto favorece la liberacién de catecolaminas, a las que modifica
generando sustancias que podrian tener propiedades de neurotrans-
misores aberrantes y que podrian mediar la dependencia (14). En
relacién con la miocardiopatia alcoholica se ha sefialado que el ace-
taldehido inhibe la sintesis de protelnas del miocardio (15). El des-
arrollo de higado graso podrfa estar mediado por la disminucion en
la capacidad de oxidar &cidos grasos por las mitocondrias hepéti-
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cas (16) que se observa tras el tratamiento de dichos organulos cop
este aldehido. Se han descrito también acciones tdxicas del misme
sobre las membranas celulares mediadas por la produccién de g
oxidos a partir de los lipidos que forman parte de las mismas (17},
Ademas, el acetaldehido reacciona con determinados grupos funcig:
nales de las enzimas, y asi podria interferir con gran numero da
caminos metabdlicos via inactivacién de enzimas esenciales en dichas
rutas metabolicas. En experimentos realizados “in vitro” nosot
hemos encontrado que el acetaldehido y el formaldehido (que sg
produce en las intoxicaciones por alcohol metilico) inactivan a
gran numero de enzimas mediante interaccién con grupos SH
cisteinas de los centros cataliticos, produciendo una perdida de ac
tividad funcional (tabla 1). Esta inactivacion de las enzimas se pueds

Tabla 1. — Inactivacion de varias enzimas en presencla de Formaldehido.

ey e

DESHIDROGENASA®

ENSAYADA
' CONCENTRACION DE FORMALDEHIDO
8 mM 12 mM 17 mM 20 mN
“ DE LA ACTIVIDAD INICIAL

Mool ... &5 saruec s s CToee 58 % 38 %
Mélico ... ... ... vos e e o O1% 69 % 50 %
I Y - 1.3 '3 90 % 85 %
Gliceraldehido Fosfato ... ... a7 oh 95 %% 80 %%

-

Las diferentes enzimas fueron incubadas con diferentes concentraciones @
formaldehido durante 60 minutos a 37° C.

evitar e incluso enzimas inactivadas pueden ser reactivadas mediant®
sustancias (ejemplo: cisteina, mercaptoetanol, ditioeritritol, glutati
reducido) que contienen grupos SH y a las que se conocen comé
protectores de los grupos SH de las proteinas. Los grupos SH 08
estos protectores reaccionan con el aldehido y asl evitan la reacciol
de los SH de las proteinas. Esta proteccion podria tener impur_taﬂﬂi-
terapéutica en las intoxicaciones por aldehidos v quiza en las intoX®
caciones por alcoholes puesto que la oxidacién biolégica de esto®
alcoholes produce aldehidos en el organismo (fig. 2) (18).
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Figura 2. — Inactivacion de la alcohol deshidrogenasa (ADH) y aldehldo deshi-
waqenasa (ALDH) en presencia de formaldehido y acetaldehide, ¥ reactivacién de
as enzimas con reactives-SH (GSH o DTT).
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De hecho, ratones intoxicados con formaldehido o acetaldehlido,
o metanol o etanol, fueron protegidos en nuestro laboratorio mediante
la inyeccion por via intravenosa de reactivos protectores de los gru-
pos SH. Hay que resaltar que el BAL, a dosis equivalentes a las
utilizadas en seres humanos, fue muy efectivo en la prevencion de
los efectos toxicos de estos agentes. Estos resultados sugieren un
papel potencialmente importante de los aldehidos en el cuadro clinico
‘de ambas intoxicaciones alcohdlicas agudas y proponen, en el ambito
practico, el uso de estos protectores en las intoxicaciones metilica
y etilica aguda y cronica, asl como en todos aquellos cuadros clinicos
en el que se postule o presuma un papel téxico para estos aldehidos.
Sin embargo, conviene hacer constar que: 1) La via de administraciéon
del protector fue la intravenosa; 2) El tiempo de administracién del
protector fue esencial en el éxito o fracaso terapéutico, y 3) Diferen-
les especies animales pueden presentar diferentes formas de res-
puesta toxica y terapéutica a un mismo agente. En particular la
loxicidad del alcohol metilico parece diferente para primates y para
otras especies animales.

Es bien sabido que en todos los organismos existe un sistema
endégeno de proteccidén de los grupos SH de las proteinas frente a
la oxidacién por factores ambientales variados. El glutatién reducido
[GSH) que se encuentra a concentraciones relativamente altas en
los tejidos es el agente protector esencial (constituye el 95 % de
lodos los grupos tidlicos tisulares no proteicos). Dicho GSH tiene
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funciones muy importantes en el organismo tales como: proteceif
de la transparencia del cristalino, proteccién de la integridad de |
membrana del eritrocito y de otras membranas celulares, prevencif
de la inactivacion de las enzimas que contienen grupos SH, prote
cion contra lesiones producidas por radiaciones, etc. Es l6gico pensa
que si el acetaldehido reacciona con los grupos SH de las proteing
de los tejidos, también reaccionara con los grupos SH del glutatify
disminuyendo la concentracion tisular del agente protector. De hechg
experimentos realizados por nosotros han demostrado notables di
minuciones en los niveles de glutation hepético en ratones intoxics
dos de forma aguda con etancl, metanol o formaldehido (19, 20).

En apoyo de un papel patogenético para el acetaldehido en
desarrollo de los efectos toxicos de la ingestion crénica de etand
hemos encontrado también un notable decremento de las concentré
ciones tisulares de glutation en ratas tratadas con alcohol durant
4 v 9 semanas (fig. 3). La reduccion de los niveles de glutation redik

Figura 3. — CAMBIOS EN LAS CONCENTRACIONES DE GSH EN DIFERENTES

TEJIDOS DE RATAS TRATADAS CON ETANOL. Los resultados se expresan en % 08
los valores obtenidos en ratas controles.
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cido es mas marcada en higado, siendo el efecto poco apraci-
en sangre. Puesto que el ayuno afecia los niveles de glutation, 6%%
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sane hacer constar que el estado nutritivo de los animales experi-
sentales fue cuidadosamente controlado, de forma que la ingesta
de proteinas, lipidos, vitaminas, oligoelementos y calorias totales fue
antica a la del grupo control. El decremento tras periodos conti-
ayados de administracion de alcohol, revela que en el organismo
coholico se establece un estado estacionario caracterizado por una
‘waia concentracion de GSH. Esta reduccién entre otros efctos podria
influenciar notablemente la estabilidad de numerosas estructuras bio-
1pgicas donde la proteina juega un papel importante. En particular
nodrian producirse cambios en la membrana de diferentes organulos
eubcelulares determinando alteraciones de permeabilidad y funcio-
namiento de los mismos; consecuencia de ello podian ser las alte-
aciones mitocondriales observadas en estadios tempranos de la he-
‘satopatia alcohdlica. Igualmente, tras la reduccion de este protector
‘muchas de las enzimas que contienen grupos SH importantes para su
actividad se inactivarian con mayor facilidad.

Saria interesante |la realizacién de experimentos clinicos contro-
lados en humanos en los que se examinara el efecto del alcohal
‘sobre los niveles tisulares de glutation, v pruebas terapéuticas en
‘gue se ensayara la actividad protectora del BAL en situaciones de
Cintoxicacion etilica y metilica. Si los resultados confirman para el
“hombre nuestras experiencias en animales experimentales, tendria-
‘mos en las manos un nuevo instrumento terapéutico para estas in-
‘foxicaciones, y a la vez una nueva via de entendimiento de los
numerosos efectos toxicos de los alcoholes.
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