METABOLISMO DEL ALCOHOL

Desde tiempo inmemorial el hombre ha producido y con-
sumido una gran variedad de bebidas embriagantes cuyo
principio activo es el alcohol etilico. Sus efectos han sido
tema de producciones literarias y de elucubraciones fisio-
logicas.

El alcohol fué deificado en la antiguedad, y su consumo
ha sido objeto de regulaciones de card ter moral y reli-
gioso, y en algunos casos hace parte central del rito de
muchas religiones. Sin embargo, el estudio concienzudo
de la manera como el alcohol se produce, y de céomo
es luego utilizado por el organismo del hombre es un
esfuerzo relativamente nuevo. En los ultimos afios se han
hecho grandes avances en el conocimiento de su meta-
bolismo, tanto sintesis como degradacién, y de la manera
como su ingesta continuada produce cambios patologicos
en tejidos tales como el higado, el cerebro y el musculo.
Pero a pesar de todos estos avances, no se ha llegado
todavia a un entendimiento completo de estos diversos
factores. El objeto de esta revisidn es hacer un ripido
bosquejo del estado actual de nuestros conocimientos
en lo referente a la absorcidon del alcohol, su metabolismo,
y la manera como este Gltimo influencia el metabolismo
normal de las células resultando en algunos casos en
graves cambios funcionales y estructurales.

ABSORCION

La absorciéon de etanol se hace rapida y efectivamente a
nivel del estomago, en la misma forma como se hace la
de ciertas substancias liposolubles (1). Este hecho deter-
mina que se pueden lograr concentraciones elevadas de
etanol en sangre en forma casi inmediata después de tomar-
lo, produciendo su accion farmacoldgica en tiempos relati-
vamente cortos. Sin embargo, el alcohol también puede
ser absorbido a nivel intestinal. En cualquier caso, eletanol
absorbido debera pasar por el higado y toda vez que este
organo es el sitio donde principalmente se transforma
el etanol a otros productos metabodlicos, sélo parte del
alcohol aparecera como tal en la circulacion sistémica. La
rapida absorcion del etanol a nivel de estomago es posible-
mente la base para la creencia popular de que las grasas,
tomadas antes o concomitantemente con las bebidas alco-
holicas disminuyen el efecto de las bebidas alcoholicas,
puesto que interferirian con su abosrcion a ese nivel.

METABOLISMO

El etanol es metabolizado principalmente en higado. Este
hecho fue demostrado por Thompson, quien notd que
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1a evisceracidn, la hepatectomia o cualquier procedimiento
que produjere dafio hepitico resultaba en una notable
reduccion de la velocidad de desaparicion de alcohol de
la sangre (2). En condiciones normales, la velocidad
maxima de oxidacion del alcohol por parte del higado
es constante y no depende de la concentracién en sangre
del mismo. Scholtz ha demostrado que esta velocidad
es de 1.2 umoles por gramo de higado por minuto (3).
lo que corresponderia a 100 mg por Kg de peso corporal
por hora (4). Bajo ciertas condiciones esta velocidad es
susceptible de aumento a través de una induccién por sus-
trato de ciertas enzimas microsomales, como se veri mas
adelante. Sin embargo, la capacidad oxidativa total del hi-
gado con respecto al alcohol es limitada, y esto explica
el que aln en pacientes alcohélicos la concentracién
de alcohol en sangre continie subiendo cuando la bebida
se ingiere continuamente por varias horas, y puede llegar
a alcanzar concentraciones de 400 mg por 100 ml de
sangre después de consumir 32 onzas de whisky en un
periodo de 7 horas (5).

El destino metabdlico del etanol es la produccion eventual
de acido acético. Puesto que este dltimo, en su forma
activa de acetil coenzima A, es el punto donde convergen
las vias metabdlicas de utilizacién de los sustratos ener-
géticos, es claro que el etanol tendrd de por si un valor
calorico, independientémente de sus efectos farmacolé-
gicos. Asi, 1mg de etanol proporciona 7.1 calorias, y
Forsander ha estimado que un individuo puede oxidar
7 mg de alcohol por hora, lo que equivale a 1.200 calorias
por dia, o sea que seria posible, teéricamente, proporcio-
nar en esta forma el 80°/o de las calorias para el meta-
bolismo basal diario de una persona (6).

La oxidacién de etanol a acetato se hace en dos etapas :

NADH
NADH

1)  etanol *NAD ——— acetaldehido +
e
2)  acetaldehido + NAD_——> acetatot

La primera reaccién es catalizada por la enxima alcohé-
lico deshidrogenasa ( ADh ), localizada exclusivamente
en el citoplasma de la célula (7), mientras que la segunda
es catalizada por la aldehido deshidrogenasa ( AIDh ).
A pesar de que es comunmente aceptado que AIDh es
también una enzima citoplasmadtica, los recientes trabzjos
de Hedlung y Kiessling (8) han demostrado convincente-
mente que la enzima se encuentra localizada principal-
mente en la. parte interna de la mitocondria. Esta com-
partamentalizacién de la oxidacién del alcohol tiene con-
secuencias metabdlicas importantes, y explica muchos
de los fenomenos observados en intoxicaciones alcoholi-
cas tanto agudas como crénicas. De hecho, como se
observa en las reacciones 1) y 2) el nicotinamida adenina
dinucleético ( NAD, DPN ) participa aceptando hidroge-
nos provenientes de etanol o de acetaldehido. Sin embar-
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go, las cantidades de este cofactor en las células son
apenas cataliticas y por consiguiente su reduccién masiva
en presencia de un exceso de cualquier sustrato resulta -
ria en el agotamiento del cofactor, y la detencién de
toda actividad metabdlica que lo requiera, si no existieran
mecanismos para su reoxidacién. La célula puede, sin
embargo, reoxidar ¢l NADH producido en dos formas,
una aerdbica y otra anaerdbica. La primera sucede sola-
mente en las mitocondrias, mientras que la segundo solo
ocurre en el citosol. Debido al hecho de que NAD no
puede atravesar eficientemente las membranas mitocon-
driales, el NAD producido en cualquiera de los dos
comportamientos celulares tendra por necesidad que ser
reoxidado por el método propio del compartimiento don-
de se produjo. En el caso del citoplasma esto se hace a
través de un acoplamiento de la reaccién 1) con cualquiera
o todas las reacciones siguientes :

3) piruvato TN AD——2lactato ¥ NAD

4)  dihidroxiacetona-fosfatot NAD —glicerol-fosfato +
NAD

5) oxaloacetato + NADH;\ malato + NAD

Como es de esperar, la eficiencia de la reoxidacién seri
determinada por la cantidad de cualquiera de los sustratos
secundarios disponibles para este efecto, y la' capacidad
‘de Ia célula de desembarazarse de los productos, glicerol-
fosfato y malato.

El aumento en la formacion del lactato en la célula
hepitica por este mecanismo resulta en liberacién del

metabolito a la sangre, con produccién de lactacidemia. Al
mismo tiempo, la poca disponibilidad de NAD citoplas-
matico causard una disminucién en la utilizacién por parte
del higado del lactato originado en tejidos extrahepiti-
cos. La hiperlactacidemia reduce la excrecién del Acido
drico, lo que a su vez resulta en hiperuricemia alcohd-
lica, con todas sus secuelas conocidas (9). El exceso de
glicerol-fosfato producido en el higado puede ser utilizado
para la formaciéon de triglicéridos. Los 4cidos grasos que
se unen con el glicerol-fosfato provienen en gran parte
del mismo etanol, a través de su eventual conversion a
acetil — CoA dentro de la mitocondria. La formacién
de 4cidos grasos a partir de acetil - CoA requiere como
cofactor NADPH ( TPNH ). Este cofactor puede ser pro-
ducido en el ciclo de las pentosas, o también en la con-
version de malato a piruvato ( reaccién 6 ).

6) Malatot NADP ————> Piruvato + NADPH

En esta forma se dispone del malato producido en la
reaccién 5) y al mismo tiempo se regenera piruvato, el
cual es necesario para la formacion de oxaloacetato. El
resultado de estas relaciones metabdlicas que se ilustran
en la Grafica No. 1 es primordialmente de reoxidacién
del NADH producido en la oxidacién del etanol, pero
tienen ademas un efecto secundario importante que es
la formacion exagerada de Aacidos grasos y triglicéridos
en higado, por los mecanismos arriba explicados.

La generacién aumentada de NADH puede interferir ade-
méas con el catabolismo de sustancias que utilizan NAD
como cofactor en su degradacion, y que incluyen galactosa,
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serotonina, epinefrina y tulbotamida (7).

El acetaldehido producido en el citoplasma puede salir
a la sangre, o puede entrar a la mitocondria para su
posterior oxidacién. La segunda alternativa es la més im-
portante, como lo demuestra el hecho de que en pacien-
tes alcoholicos estudiados después de inducir en ellos una
intoxicacién crémica por periodos de 10 a 15 dias se
observd que aiun cuando las concentraciones de etanol
en sangre llegaron hasta 400 mg/100 ml., las de acetal-
dehido apenas alcanzaron un maximo de 0.15 mg/100 ml.,
sin observarse en ningin caso una relacién de dosis-
tiempo entre el etanol y el acetaldehido (6). Sin embargo,
el acetaldehido producido a partir del etanol y que sale
a la circulacion, tiene una serie de consecuencias farma-
colégicas importantes entre las que se pueden citar: a)
excrecién aumentada de catecolaminas ( 10,11 ), b} mu-
chos de los efectos conocidos de las bebidas alcohélicas
sobre el cerebro (12) incluyendo inhibicié> de la monoami-
no-oxidasa (18), y de la oxidaciéon de serotomia ( 14 )y
de piruvato (15); ¢) acumulacién de grasa en higado, in-
dependientemente del efecto directo de etanol (16); d)
efectos cardiovasculares tales como aumentos en el flujo
esplacnico de sangre y en el volumen-minuto del cora-
zén { 17, 18 ).

La mayor parte del acetaldehido producido en el cito-
plasma difunde a la mitocondria y alli es oxidado a acetato
de acuerdo a la reaccién 2). El NADH producido en
esta forma es reoxidado en la cadena respiratoria cito-
crémica con consumo de oxigeno y produccién de ATP
y agua. Esta reoxidaciéon esta limitada Gnicamente por la
cantidad de ADP disponible en la mitocondria, el cual a
su vez dependerid de la velocidad de utilizacion del ATP
producido. Esto tiene una serie de consecuencias meta-
bélicas importantes. Se ha demostrado que la oxidacién
del alcohol utiliza el 75%/0 al 100°/o del oxigeno consu -
mido por el higado, y que esta utilizacion se hace en la
reoxidacién del NADH en la cadena respiratoria ( 2,19 ).
Esto determina un virtual cese en la actividad del ciclo
de Krebs, y por consiguiente una inhibicion marcada
en la formacién de COg9 a partir de glucosa, acidos grasos
y acetato exdgenos (19). El resultado de este cese de
actividad se manifiesta en formas diferentes : la glucosa
no se metaboliza por la .via glicolitica, sino que posible-
mente lo hace a través del ciclo de las personas, con lo
que se producen cantidades abundantes de NADPH nece-
sario para la produccién de acidos grasos a partir de
acetil-CoA ( vide supra ). Esto explica la observaciéon de
Forsander de que la glucosa aumenta la velocidad de
oxidaciéon del etanol sin afectar el bloqueo que este tltimo
produce sobre el ciclo de Krebs (19). Por otro lado,
la inhibicién del ciclo puede determinar que el acetil-CoA
producido a partir de acidos grasos en vez de ser oxidado
a CO9 y agua resulte en la producciéon de cuerpos cetd-
nicos que difunden hacia la sangre (20) y en un aumento en
la sintesis hepatica de colesterol y lipoproteinas y en su
liberacién al plasma (21).

Posiblemente debido a la inhibicion del ciclo de Krebs,
la oxidacién de 4cidos grasos disminuye también aunque
su captacién del plasma permanece constante y aumentard
en cambio la formacién de triglicéridos a partir de ellos

(22).

Ademads de las consecuencias anteriores debidas a la com-
partamentalizacién de la oxidacién del etanol, la combi-
nacion de los efectos en ambos compartimientos produce
una situacién metabdlica que resulta en hipoglicemia, es-
pecialmente en pacientes cuyo glicbgeno hepatico se halla
reducido por estar en condiciones de ayuno. En efecto,
la sobre produccion de lactato en higado no permite que
éste sea utilizado para formacidén de glucosa debido a la
disminucién de NAD. El piruvato se encuentra en menor
cantidad y la posibilidad de reponerlo a través de transa-
minaciéon de alanina es disminuida debido a que la capta-
cién de éste aminoicido por parte de la célula hepatica
es inhibida grandemente en presencia de alcohol. ( 23,24 )

El destino del acetato producido puede ser su activaciéon
a acetil-CoA, dentro de la mitocondria, y su salida de la
misma, posiblemente en forma de citrato, al citoplasma,
donde seria convertido a 4cidos grasos que se depositarian
en forma triglicéridos ( Cf. Grafica 1 ) por los mecanis-
mos discutidos anteriormente. Sin embargo, una gran par-
te de acetato producido saldria a la circulacién y seria
reoxidado en tejidos extrahepiticos (2). Lundquist ha
demostrado que un quinto del consumo total de oxigeno
del corazén durante el metabolismo de etanol se utliza
para la oxidacién del acetato ( 25 ).

Los sistemas metabdlicos para la oxidacién del etanol
discutidos hasta ahora constituyen lo. que podriamos lla-
mar mecanismos normales en caso de consumo agudo de
la sustancia. Sin embargo, ellos no explican la observa-
cién frecuente de la tolerancia al alcohol en caso de su
consumo crénico. Lieber vy de Carli demostraron recien-
temente la presencia de un sistema inducible de enzimas
microsomales que es capaz de oxidar el etanol y requiere
NADPH y Oxigeno ( 26, 27, 28. ). La actividad de tal
sistema podria explicar la tolerancia al alcohol en casos
de ingesta crénica del mismo. La induccién de estas.en-
zimas estd acompafiada de cambios ultraestructurales;
hay una reduccién en la proporcién del reticulo endoplis-
mico rugoso y una proliferacién del reticulo endoplas-
mico liso en las células hepaticas de la rata (29) y del
humano ( 30,31 ). Esta proliferacién se acompafia de for-
macién de vesiculas en forma parecida a la producida por
agentes hepatotdxicos, por ciertas drogas y por algunos
aditivos alimenticios. Aunque estudios recientes han de-
mostrado que en condiciones normales tan sélo un 770
del etanol ingerido es metabolizado por el sistema micro-
somal ( 32 ), su capacidad de induccién puede hacerle
jugar un importante papel en el metabolismo del alcohol
cuando este se ingiere en forma crénica. Por otro lado,
puesto que estas mismas enzimas estin involucradas en la
sintesis hepatica del colesterol y en el metabolismo de
drogas como el hexobarbital, su induccién explicaria los
aumentos en la biosintesis de esteroles y la resistencia de
los alcohdlicos crbénicos a la accién de ciertas drogas.

CAMBIOS PATOLOGICOS PRODUCIDOS PCR EL ETA-
NOL.-

Aunque exista la creencia de que el etanol puede producir
cambios patologicos a nivel de cerebro, las alteraciones
que m3s se han estudiado hasta el momento se refieren
al higado y al musculo esquelético. Es un hecho clinico
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bien reconocido que la ingestion de alcohol, aun en forma
episddica, produce infiltracién grasa del higado (7). Expe-
rimentalmente se ha demostrado que esta infiltracién grasa
producida por cantidades moderadas de etanol en presencia
de dietas adecuadas es facilmente reversible (33) y clinica-
mente el higado graso alcohdlico es una condicién benigna.
En algunos casos, sin embargo, el higado graso puede
estar acompafiado de signos y sintomas mas severos como
anorexia, nausea, vomito, dolores abdominales y frecuente-
mente fiebre e ictericia. Los datos de laboratorio no reve-
lan alteraciones caracteristicas, pero sugieren dafo de la
célula hepdtica, a veces complicados por la posibilidad
de un elemento dbstructivo. También se puede presentar
anemia y leucocitosis severa (34). Esta condicién que se
ha llamado hepatitis alcohdlica puede ser severa como
lo demuestra una mortalidad del 33%/o0 (35).

Los cambios histologicos, ademds de la infiltracién grasa,
incluyen degeneracién celular y necrosis masivas con
reacciones inflamatorias. Las mitocondrias se encuentran
agrandadas y frecuentemente en formas que no son carac-
teristicas ( cuerpos de Mallory ), mientras que hay va-
cuolizacién y proliferacion del reticulo endoplasmico liso
( 36,38 ). Estos cambios se han observado también en el
hombre ( 30,31,33 ). La anormalidad més conspicua de la
hepatitis alcohodlica es la presencia de inclusiones cristali-
nas intramitocondriales (37).

Otros cambios que reflejan dafio celular hepético se en-
cuentran frecuentemente. Por ejemplo las transaminasas
séricas aumehtan consistentemente después de la adminis-
traci6n de etanol a sujetos humanos (31) y el aumento
depende del consumo previo de alcohol por parte del in-
dividuo, siendo mucho mis prominente en pacientes no
alcohdlicos (39). Otras enzimas tales como la isocitrica
deshidrogenasa y la ornitina transcarbamilasa aumentan
en suero y disminuyen en higado (40).

Una complicacibn muy comin del alcoholismo cronico
es la cirrosis del higado. La patogénesis de esta condicion
es oscura. Estudios estadisticos de pacientes cuya historia
de alcoholismo se extendia a mas de 15 afios, demostra-
ron que la gravedad del dafio hepatico depende del grado
en que se abusa del alcohol. Asi, el 75°/o de aquellos
pacientes cuyo consumo diario era en exceso de los 160
gm presentaban un dafio severo, mientras que sélo-un 15°/o0
de aquellos pacientes que consumian alcohol en forma mas
moderada evidenciaban alteracién hepatica (41). Estas
observaciones son interesantes en relacién con la posibi-
lidad de que la infiltracién grasa del higado sea un
estado preliminar a la cirrosis.

En cuanto a alteraciones en musculo esquelético se han
descrito sindromes relacionados con el abuso del etanol.
Después de un exceso episbdico aislado se ha notado dolor,
ablandamiento y edema mfscular, que interesa mas fre-
cuentemente los muésculos proximales de lgs extremida-
des v los musculos de caja toricica. Es posible encontrar
calambres y debilidad en los misculos afectados, y como
evidencia de dafio celular hay una elevacién en el suero
después de ingerir alcohol, provienen preferentemente
de la dieta y no del tejido adiposo ( 48 ).

Es conveniente aiadir que el efecto directo del etanol puede
estar influenciado por la presencia en las bebidas alcoholi-
cas de sustancias tales como alcoholes superiores o alde-
hidos que frecuentemente se encuentran en ellas y son
responsables del sabor y de olor peculiar de cada bebida.
En términos generales, estos alcoholes o aldehidos son
metabolizados por las mismas enzimas encargadas del
metabolismo del etanol, y por consiguiente compiten con
él, prolongando el tiempo necesario para su detoxicacion,
y dilatando sus efectos. Es posible que el sindrome colo-
quialmente conocido como ‘‘guayabo” sea debido a la
presencia de estas sustancias en las bebidas comerciales.

SUMARIO

La mayoria de las consecuencias fisiologicas de la ingesta
aguda o crémnica del alcohol se pueden explicar por la
compartamentalizaciéon del metabolismo del etanol en el
citoplasma, las mitocondrias y las membranas microso-
males. En esta revision se discuten estas vias metabolicas,
y se presenta nueva evidencia que permite juzgar esta
hipbdtesis. Se discuten ademads, factores externos tales
como la dieta que pueden influir sobre el metabolismo
del etanol. )
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