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El metabolismo de etanol* y las alteraciones bio­

químicas con él asociadas han sido muy estudia­

das en los últimos 20 a 30 años. Este estudio se 

originó en la observación de que algunos de los 

efectos patológicos que produce el alcohol apa­

recen relacionados con su metabolismo (38, 

65) , y probablemente son facilitados por las 

deficiencias nutrimentales que acompañan fre­

cuentemente al consumo repetido de alcohol (5). 

El principal propósito de este trabajo es re­

sumir los conocimientos actuales acerca de los 

cambios metabólicos de carácter adaptativo 

que se relacionan con la capacidad oxidativa 

del hígado, en un modelo animal de consumo 

exagerado de alcohol y los efectos patológicos 

de estos cambios. Los efectos que produce el me­

tabolismo del etanol en las principales vías me-

tabólicas del hígado y otros órganos han sido 

analizados recientemente por Hawkins y Ka-

lant (38). 

E T A P A L I M I T A N T E E N EL 

M E T A B O L I S M O D E E T A N O L 

El alcohol, que es absorbido rápidamente en 
el tracto gastrointestinal, es oxidado principal­
mente (85 a 95%) en el hígado (53 , 74) . En 

el citoplasma de la célula hepática, el etanol 

es oxidado primeramente a acetaldehído y luego 

a acetato por la acción sucesiva de dos enzimas 

dependientes del nicotinamida adenin-dinu-

cleótido ( N A D ) : la deshidrogenasa alcohólica 

( A D H ) y aldehído-deshidrogenasa, respectiva­

mente. Recientemente se ha demostrado que 

una gran parte del acetaldehído producido es 

oxidado posteriormente a acetato por una alde­

hído-deshidrogenasa, también dependiente de 

N A D , que se encuentra en el interior de las mi-

tocondrias (33 , 70) . El acetato así producido 

es metabolizado posteriormente en el ciclo de 

los ácidos tricarboxílicos, principalmente en 

tejidos extrahepáticos (71). Como resultado 

de la oxidación del etanol a acetato, el N A D es 

reducido a N A D H . Los equivalentes reducto­

res ( N A D H ) que se producen así en el citoplas­

ma, son transportados a la mitocondria median­

te diversos mecanismos de transferencia o 

shuttles, pues la membrana intramitocondrial 

es impermeable a los nucleótidos de nicotina-

mida (61). En el interior de la mitocondria, 

estos equivalentes reductores son reoxidados 

por la cadena respiratoria. 

Como no existe un control fino del metabo-

*En este trabajo los términos etanol y alcohol se emplean como sinónimos. 
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lismo del etanol, a diferencia de lo que ocurre 
con la oxidación de otros substratos, cuando se 
oxida el etanol se bloquean otras vías metabó-
licas, que son también dependientes de N A D , 
y se produce una sobrecarga de N A D H en el he-
patocito, inclinando su estado redox hacia un 
estado de mayor producción. En consecuencia 
aumenta considerablemente la relación N A D H : 
N A D en la célula hepática (16, 107), lo que se 
refleja en un aumento de la relación lactato: 
piruvato (23 , 59, 62) , uno de los sistemas 
redox en equilibrio el par N A D H : N A D cito-
plásmático (101) , y un aumento de la relación 
/3-hidroxibutirato: acetpacetato (21 , 92) , que 
constituye un par en equilibrio con la relación 
N A D H : N A D dentro de las mitocondrias (58) . 
Este cambio del estado redox del hígado du­
rante la oxidación del etanol altera el equi­
librio de todas las reacciones que dependen del 
N A D , afectando así el balance de las vías me-
tabólicas que tiberan energía, así como algu­
nos procesos de biosíntesis y el recambio de di­
versos compuestos esenciales. 

Existen por lo menos tres factores que pue­
den aduar como limitantes del metabolismo 
del etanol: a) la cantidad de A D H ; b) la acti­
vidad de los sistemas de transferencia de los 
equivalentes reductores al interior de la mito-
condria, y c) la velocidad de reoxidación del 
N A D H en la mitocondria (121) . 

Diversos investigadores han considerado 
que la etapa limitante en el metabolismo del 
etanol es la cantidad de A D H , basados en la 
observación original de Theorell y Chance (112) 
de que la velocidad de oxidación del etanol, al 
menos en el tubo de ensaye, depende de la diso­
ciación del complejo e n z i m a - N A D H (rev. en 37). 

Sin embargo, las observaciones que muestran 
que el ayuno de 48 a 72 horas disminuye la velo­
cidad del metabolismo del etanol al mismo 
tiempo que aumenta la relación N A D H : N A D , 
en comparación con los animales alimenta­
dos (107) , que durante el metabolismo del eta­
nol aumenta el estado reducido del comparti­
miento intramitocondrial ( 2 1 , 92 ) , y que en 
los seres humanos que poseen la deshidrogenasa 
alcohólica denominada "atípica" no meta-
bolizan el etanol con mayor velocidad que 
aquellos con A D H normal, que posee sólo cerca 
de un quinto de la actividad de la enzima atípi­
ca (17) , han sugerido que la oxidación intra­
mitocondrial del N A D H podría constituir la 
etapa limitante de la velocidad del metabolismo 
del etanol en el hígado normal. 

El conocimiento del efecto de desacoplan­
tes de la fosforilación oxidativa sobre el meta­
bolismo del etanol, en 1970, condujo a sostener 
que la velocidad de oxidación mitocondrial de 
equivalentes reductores constituía la etapa li­
mitante del metabolismo del etanol (120 , 121). 
En efecto, desacoplantes tales como el 2,4-dini-
trofenol ( D N P ) o el arseniato, que aumentan 
el consumo de oxígeno mitocondrial (123) , 
aumentan significativamente la velocidad del 
metabolismo del etanol en cortes de hígado de 
ratas normales (tabla i) (121) . Este efecto acti­
vante de los desacoplantes sobre el metabolismo 
del etanol ha sido observado también en prepa­
raciones de perfusión de hígado aislado (75, 
102) e in vivo (19 , 35 , 48) , y puede ser total­
mente eliminado por pirazol (12) , que es un 
potente inhibidor de la deshidrogenasa alcohó­
lica (32, 63) . 

TABLA I 

Efecto de desacoplante de la fosforilación oxidativa de las mitocondrias sobre la velocidad, del metabolismo 

del etanol y el consumo de oxigeno en cortes de hígado de ratas normales (media ± error típico; entre 

paréntisis el número de experimentos). 

Metabolismo del etanol"" Consumo de oxígeno"" 
IÍ mo\es/g hígado/hora p moles/g hígado/'min 

Testigo 18,4 ± 2 , 2 (7) .0,74 ± 0,06 (7) 
Dinitrofenol (100 M M ) 42,6 ± 5,8 (4)** 1,09 ± 0,14 (7)* 
Arseniato (10 mM) 50,3 =fc 2,0 (4)** 1,03 ± 0,08 (7)* 

(a) Yidelae Israel (121). 
(b) Videla, Bernstein e Israel (123). 
* P < 0 . 0 1 ; * * P < 0 . 0 0 1 . 
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La transferencia de equivalentes reductores 

por los mecanismos shuttles ha sido descartada 

como factor limitante del metabolismo del eta-

nol, por el resultado de los estudios de fluorime-

tría de la superficie hepática. Ellos han demos­

trado que la transferencia de equivalentes 

reductores citoplasmáticos a la mitocondria es 

bastante rápida, pues las señales de reducción 

de los nucleótidos de nicotinamida totales 

( N A D - a N A D H ) y de las flavoproteínas de la 

cadena respiratoria, están desfasadas sólo por 

fracciones de segundos, cuando se introduce al­

cohol al sistema (128). Se ha encontrado ade­

más que la capacidad de transportes de equi­

valentes reductores a la mitocondria es más que 

suficiente para explicar que la velocidad de 

oxidación del etanol es observada, y no es altera­

da por el tratamiento crónico con alcohol (13). 

Finalmente cabe destacar el hecho de que como 

alrededor de 80% del acetaldehído liberado 

en la reacción de A D H es oxidado intramito-

condrialmentc (33 , 70) , los requerimientos de 

mecanismos de transferencia (shuttles) para la 

operación del metabolismo del etanol se redu­

cen prácticamente a la mitad. El aumento del 

estado de reducción intramitocondrial, tradu­

cido por el aumento de la relación rf-hidroxibu-

tirato: acetoacetato (21, 92) cuando se oxida 
el alcohol por la acción del A D H , es una buena 

indicación de que los shuttles funcionan efi­

cientemente. En el mismo sentido habla la li­

mitación cinética del metabolismo del etanol 

que impone la actividad de la cadena respi­

ratoria en la oxidación de los equivalentes re­

ductores producidos. 

A U M E N T O DE LA CAPACIDAD OXIÜATIVA 
HEPÁTICA PRODUCIDA POR EL 

C O N S U M O CRÓNICO DE ALCOHOL 

Es un hecho conocido que el consumo prolonga­

do de alcohol aumenta la capacidad del hígado 

para oxidar etanol tanto in vitro como in vivo 

(37, 56 , 67 , 78 , 86 , 121, 123) (tabla n, línea 

A). Este aumento se presenta sin alteraciones 

concomitantes en la actividad de la A D H ni 

de la catalasa (67, 7 9 , 115, 123) (tabla n, lí­

neas B y C) . Como la velocidad de oxidación 

del alcohol vía A D H en un hígado normal está 

limitada por la capacidad de oxidación de las 

TABLA II 

Efecto de la administración crónica prolongada de alcohol sobre diferentes parámetros asociados con el metalx>-
lismo del etanol en hígado de rata (media ± error; entre paréntesis el número de experimentos). 

Tratados akohol 
Testigos crónuo / ' Reja cutía 

A) Metabolismo del etanol 
m vivo (mg/kg/hora) 345 ± 30 (6)* 471 ± 24 (6) < 0,02 123 
in vitro ^moles/g hígado/hora) 19,6 ± 1,8 (7) 34,3 ± 4,0 (7) < 0,01 51 

B) Actividad de ADH 4,5 ± 0,8 (6) 4,3 ± 1,3 (6) N. S. 123 
ijmoles/mg proteína/min 

C) Actividad de catalasa 794 ± 162 (7) 755 ± 104 (7) N. S. 123 
U. I./mg proteína 

D) Consumo de oxígeno 0,74 ± 0,06 (7) 1,16 ± 0,10(7) < 0.02 123 
jimoles/g hígado/min 

E) Funciones mitocondriales 
(substrato succinato 7 mM) 123 
A D P / O 1,65 ± 0,07 (9) 1,60 ± 0,09 (9) N. S. 
Respiración en estado 3** 164:± 13,5,(9) 147 ± 9,1 (9) N. S. 
Respiración en estado 4** 31,9 ± 3,4 (9) 29,7 ± 1,8 (9) N. S. 
RCR*** 5,14 ± 0,36 (9) 5,00 ± 0,50 (9) N. S. 

Respiración en estado desacoplado por DNP** 280,2 ± 31,0 (9) 286,5 ± . 16,7 (9) X. s. 

F) Potencial de fosforilación A T P / A D P X Pi ( l /M) 410 ± 60 (8) 250 ± 1 ^ ( 8 ) < 0,00! 1, 

G) Actividad de ATPasa Nak 
íimoles/mg proteína/hora 0,32 ± 0,05 (8) 0,89 ± 0,09 (8) < 0,001 6 

*Los valores representan la media ± E.S.M. (n): número de animales. 
**Valores expresados en átomos oxígeno/mg proteína/minuto. 
***RCR. Relación de Control Respiratorio. 
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mitocondrias, es posible que el aumento del meta­

bolismo de etanol, que se observa en la adminis­

tración repetida sin que aumente la actividad 

de las enzimas correspondientes, podría deberse 

a un incremento en la capacidad oxidativa mi-

tocondrial. Como se puede observar en la tabla 

ii, línea D , la respiración hepática aumenta en 

rededor de un 50% después de la administración 

repetida de alcohol, y este aumento explica 

todo el incremento encontrado en el metabo­

lismo del etanol (6, 31 , 123). En estas condi­

ciones, los desacoplantes de la fosforilación 

oxidativa mitocondrial no estimulan el metabo­

lismo del etanol ni el consumo de oxígeno, ya 

que están elevados (121 , 123), lo que indica 

que las mitocondrias del hígado de animales 

tratados crónicamente con alcohol respiran con 

velocidad máxima, ya sea porque están desaco­

pladas o porque se encuentran en un estado respi­

ratorio más cercano al estado activo (estado 3) 

que al de reposo (estado 4) (14). 

El estudio de varios parámetros de la fun­

ción oxidativa en mitocondrias aisladas de hí­

gado de ratas testigos y de tratadas con alcohol, 

usando succinato (tabla H , línea E), /3-hidro-

xibutirato (123) y a-glicerofosfato (datos no 

publicados) como substratos, reveló que no 

se encuentra un estado de desacoplamiento 

mitocondrial, cuando se mide in vitro. Esto está 

de acuerdo con lo observado anteriormente por 

Sardesai y Walt (100) y por Rubin et al. (97) . 

Sin embargo, no se puede descartar la posibi­

lidad de que exista desacoplamiento mitocon­

drial en la célula intacta. 

I.a velocidad de utilización del oxígeno por 

a mitocondria está regulada por las concen-

raciones relativas de A T P , A D P y fosfato inor­

gánico (P ( ) , expresadas como el potencial 

le fosforilación A T P : ( A D P P ¡ ) (15, 57). Una 

lisminución del valor de esta relación conduce 

i un aumento de la velocidad respiratoria. 

La determinación de los niveles hepáticos 

!e A T P , A D P y fosfato inorgánico en extractos 

eutralizados de hígados congelados en nitró-

eno líquido, indicó una disminución del con-

?nido de A T P en ratas tratadas crónicamente 

m alcohol (1 , 6, 26 , 126) y una reducción en 

potencial de fosforilación (tabla H , línea F), 

¡ociada con un aumento del 50 al 60% en el con-

ímo de oxígeno del hígado (6, 75 , 123). Es­

estado hipermetabólico parece ser producido 

por un aumento de la utilización del A T P por la 

bomba de sodio ubicada en la membrana plasmá­

tica de las células (106) . La tabla II, línea G, 

muestra que el tratamiento crónico con alcohol 

aumenta en 180% la actividad de la A T P a s a -

Nak del hígado, enzima que constituye el me­

canismo transportador de iones de la bomba de 

sodio. Este cambio se acompaña a un aumento 

del 70% en el transporte activo de 8 6 R b + , un 

análogo funcional del K + (6). El aumento de 

la actividad de la A T P a s a - N a k es capaz de ex­

plicar estequiométricamente el incremento en 

la velocidad de consumo de oxígeno (7). L 9 

participación de la bomba de sodio en el desa­

rrollo del estado hipermetabólico del hígado 

producido por el tratamiento crónico con alco­

hol, ha sido confirmada utilizando uabaína o 

suprimiendo el sodio en el medio de incubación, 

condiciones que bloquean dicho sistema (18, 

98, 106). La tabla 111 muestra que en presen­

cia de uabaína, la velocidad de consumo de oxí­

geno y del metabolismo de etanol que estaban 

elevadas, vuelven al valor de los testigos, y, a la 

vez, se recupera el efecto de los desacoplantes 

sobre estos dos parámetros (6, 51). 

A base de las pruebas experimentales pre­

sentadas, se sugirió la siguiente secuencia de 

eventos (50); producidos por la ingestión pro­

longada de etanol: 

a) un aumento de la utilización del A T P por el 

sistema de la ATPasa-Nak , lo que 

b) reduce el potencial de fosforilación del he-

patocito, lo que a su vez 

c) aumenta el consumo de oxígeno por las 

mitocondrias y, por lo tanto, la velocidad 

de reoxidación del N A D H , lo cual conduce 

a 

d) un aumento en la velocidad de oxidación 

del etanol y de otros substratos. 

El aumento de la capacidad oxidativa del 

hígado, traducida a una mayor velocidad de 

recambio de N A D H - N A D y de A D P - A T P a 

través de la barrera mitocondrial, se refleja en 

el hecho de que una dosis simple de alcohol in 

i'U't)' produce un menor aumento de los pares 

redox lactato: piruvato y /í-hidroxibutirato: 

acetoacetato (122) , y una inhibición menor del 

metabolismo de la galactosa (99, 122) en 

animales tratados crónicamente con alcohol, 

que en sus testigos. Este estado hipermetabóli­

co se refleja también en un mayor catabolismo 
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TABLA III 

Efecto de uabaína sobre las velocidades de utilización de oxígeno y de metabolismo del etanol en cortes de híga­

do de ratas controles y tratadas crónicamente con alcohol. 

l'abaína Consumo de oxígeno* Metabolismo det etanol** 
(ImMl limóles lg hígado ¡min ¡imoles/g hígado/hora 

Control - 0,82 ± 0 , 0 4 (14)*** 19,6 ± 1 , 8 ( 7 ) 
N.S. N.S. 

+ 0,78 ±-«,05 (12 14,5 ± 1 , 6 (7) 
Alcohol crónico - 1,25 ± 0,08 (14) 34,3 ± 4 , 0 (7) 

P<0,001 P<0 ,01 
+ 0,87 ± 0 , 0 6 ( 1 2 ) 14,7 ± 3 , 1 (7) 

*Bernstein, Videla e Israel (1973; ref. 6). 
"Israel , Videla, Fernández-Videla y Bernstein (1975; ref. 51). 
***Los valores representan la media ± E.S.M. (n): número de animales. 

de los aminoácidos que aumenta en un 50% la 

producción de ureas en cortes de higado de ra­

tas incubados con alanina (49). 

Sin considerar el aumento en la reoxidación 

mitocondrial del N A D H producido por acción 

de la deshidrogenasa alcohólica, se han pro­

puesto dos mecanismos adicionales para expli­

car el aumento del metabolismo del etanol con­

secutivo a la administración crónica de esta 

substancia: el aumento de la oxidación catali­

zada por catalasa (73) o por enzimas microsó-

micas (67) . Sin embargo, a pesar de que estas 

dos vías aumentan después del tratamiento 

crónico con alcohol (66 , 123) , su aumento no 

explica más de un 10 a 15% del aumento de la 

velocidad del metabolismo del etanol (38, 

123), ni tampoco el incremento en el consumo 

de oxígeno encontrado en ausencia de alco­

hol (123) . Aunque no se dispone de pruebas di­

rectas, en el caso de pacientes alcohólicos es 

probable que se desarrolle un estado hiperme-

tabólico hepático, pues se ha encontrado un 

aumento de hasta 100% en el metabolismo del 

alcohol (116) , a menos que otros mecanismos u 

órganos, aparte de la A D H hepática, puedan ad­

quirir mayor importancia. 

CAMBIOS HORMONALES QUE ACOMPAÑAN 
AL C O N S U M O PROLONGADO DE ETANOL 

EN RELACIÓN AL ESTADO 
HIPERMETABOLICO DEL HÍGADO 

El mecanismo por el cual el consumo prolonga­
do de alcohol conduce a un aumento en la acti­
vidad de la bomba de sodio no ha sido aún diluci­

dado. La posibilidad de que el aumento de la 

actividad de la bomba de sodio sea un mecanis­

mo compensador para sobrepasar el efecto 

inhibitorio que posee el alcohol sobre el sistema 

de la ATPasa-Nak , ha sido discutida reciente­

mente por Israel (47) y por Bernstein et al. (6, 

7 ) . 

A continuación se analizará el aumento de 

la actividad ATPásica del hígado como posi­

ble consecuencia de trastornos hormonales 

que acompañan a la ingestión crónica de eta­

nol. 

Hormonas tiroideas 

Se ha encontrado que la administración de 

hormonas tiroideas a ratas aumenta el consumo 

de oxígeno en el hígado mediante un aumen­

to de la actividad de la A T P a s a - N a k (46, 49) 

Igual que en el caso del consumo crónico de 

alcohol, este efecto metabólico de las hormonas 

tiroideas se caracteriza por su total insensibi­

lidad a los desacoplantes de la fosforilación 

oxidativa de las mitocondrias (49) , por sei 

el iminado totalmente por uabaína (46, 49) , ) 

por acompañarse de una reducción important< 

de los niveles hepáticos de A T P y del potencia 

de fosforilación (20) 

Si bien es cierto que cuando se administrar 

dosis crecientes de hormonas tiroideas, el efec­

to metabólico llega a un plateau, la tiroxin; 

(T i ) produce un efecto bifásico sobre la ve 

locidad del metabolismo del etanol en corte 

de hígado de ratas (51) . En dosis bajas la T 

llega a duplicar la velocidad del metabolism 

leí etanol, aumento que no se modifica coi 
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D N F y, se contrarresta con uabaína. En dosis 

altas, en cambio, no aumenta el metabolismo 

del etanol. aunque mantiene su efecto sobre el 

c o u M i m o de oxígeno. Esto se explica porque 

las hormonas tiroideas además de estimular el 

consumo de oxígeno inhiben intensamente la 

actividad de la deshidrogenasa alcohólica (30, 

51 , 129, 130), de tal modo que cuando dis­

minuye la cantidad efectiva de A D H , ésta se 

transforma en la etapa limitante del metabolis­

mo del etanol. D e hecho, la administración de 

dosis elevadas de tiroxina elimina el cambio redox 

que normalmente se produce en el hígado por 

una dosis única de alcohol (69, 131). Estos 

datos experimentales y la observación de que el 

?fecto calorigénico de las hormonas tiroideas 

>e produce después de un cierto período, que 

/aria entre varias horas a algunos días (43), 

•xplicarían por qué muchos investigadores no 

ían encontrado el efecto estimulante de estas 

lormonas sobre la velocidad del metabolismo 

leí etanol (41, 55, 9 3 , 108). Estudios en seres 

lumanos han mostrado que en los pacientes 

ipertiroideos la velocidad del metabolismo 

el alcohol puede ser el doble de la de los indivi-

uos entiroideos (117) . 

Hay mucha similitud entre los efectos pro-

ucidos en el hígado por la ingesta prolonga-

a de alcohol y por la administración de hormo-

as tiroideas (49). Estudios recientes indican 

ue el estado hipermetabólico producido por 

n consumo crónico de alcohol es reducido in­

cisamente por la tiroidectomía, situación en 

i cual se restablece el efecto activador de D N P 

ibre la respiración (8). M á s aún, la adminis-

ación aguda de etanol en ratas normales pro-

jee un desplazamiento de tiroxina desde el 

asma hacia el hígado, aumentando la can-

lad de dicha hormona en este órgano (49). 

s posible entonces que el consumo prolongado 

• alcohol pudiera producir un estado hiper-

etabólico en el hígado, ya sea por una acción 

recta de tiroxina, debido a su mayor disponi-

lidad a nivel hepático (49, 50) , o por efecto 

una mayor disponibilidad de triiodotiro-

na ( T t ) , hormona más activa que tiroxina 

' 4 ) , y se forma de está última (109) median-

un proceso que requiere peróxido de hidró-

no (29) . Se ha demostrado que la producción 

T i en el hígado aumenta después de admi-

¡tración repetida de alcohol o de la adminis­

tración de tiroxina (11 , 49 , 68 , 114, 123). 

Finalmente, no puede eliminarse la posibilidad 

de que los cambios que se observan en hígado 

después de un consumo prolongado de alcohol 

pudieran deberse a cambios en la sensibilidad 

de estos órganos a las hormonas tiroideas. 

Relación entre hormona tiroidea y catecolaminas 

Es un hecho conocido que el consumo prolon­

gado de alcohol, la administración de hormo­

nas tiroideas y la adaptación a bajas tempera­

turas, tienen en común producir una mayor 

sensibilidad a la acción de las catecolaminas 

en diversos efectores. En efecto, el aumento 

del consumo de oxígeno y la acción lipolítica 

de las catecolaminas aumentan por la admi­

nistración de hormonas tiroideas o por expo­

sición al frío (28, 36, 4 2 , 54); Brodie et 

al. (9) han sugerido que esta hipersensibilidad 

se debería a un aumento en el número de recep­

tores adrenérgicos producido por las hormonas 

tiroideas. Por otra parte, los animales tratados 

crónicamente con alcohol presentan una no­

table hipersensibilidad a la formación de 

A M P cíclico producida por noradrenalina 

en preparación de corteza cerebral (27). T a m ­

bién se ha postulado que en los alcohólicos se 

produce una hipersensibilidad adrenérgica, 

después de la supresión del alcohol (76, 95) . 

La administración de alcohol a animales de 

experimentación o a seres humanos, aumenta 

la liberación de adrenalina por las glándulas 

suprarrenales (82, 8 3 , 84) . En el caso del 

"tejido adiposo pardo", el aumento del consumo 

de oxígeno producido por la noradrenalina 

está mediado por un aumento de la actividad 

de la bomba de sodio (31 , 40 , 44 ) . En hígado 

de ratas normales una dosis de adrenalina 

aumenta la velocidad de consumo de oxígeno, 

aumento que se suprime totalmente por uabaí­

na y no se produce en animales tiroidectomi-

zados (8). Este efecto calorigénico de la adrena­

lina en el hígado parece ser mediado por re­

ceptores adrenérgicos «, pues se bloquea 

totalmente por la administración previa de 

fentolamina, y no por propranolol, y no se pro­

duce cuando se incuban los cortes de hígado 

con dibutiril-AMP-cíclico (8). 

En adrenalectomizadas se estudió la par­

ticipación de las catecolaminas en la produc-
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ción del estado hipermetabólico que se observa 

después del consumo crónico de alcohol (8). El 

aumento del consumo de oxígeno observado 

en el grupo testigo es eliminado totalmente por 

la adrenalectomía. Si se administra fentola-

mina una hora antes de dar muerte al animal, 

se observa una disminución del 40% del efecto 

que produce la administración crónica de al­

cohol con ratas normales (8). Si se supone que 

este antiadrenérgico u actúa sólo impidien­

do la acción de las catecolaminas, los resulta­

dos indicarían que parte del estado hiperme­

tabólico desarrollado durante el consumo 

prolongado de alcohol, se debería a una acción 

directa de aquellas. Finalmente, la adminis­

tración de alcohol no sólo aumenta la liberar 

ción de catecolaminas por la médula suprarre­

nal, sino que estimula también la liberación 

de corticosteroides por la corteza (77, 111). D e ­

bido a que los corticosteroides desempeñan 

un papel permisivo sobre la acción de las cateco­

laminas (88) , es posible que participen, directa 

e indirectamente, en la producción del esta­

do hipermetabólico ocasionado por la inges­

ta prolongada de etanol. 

Metabolismo del etanol y aclimatación al frío 

Ratas sometidas a bajas temperaturas (4° C) 

aumentan de dos a tres veces su consumo de oxí­

geno en reposo, lo que les permite mantener 

una temperatura corporal normal en ausencia 

de hiperactividad muscular (104) . En esta situa­

ción, se ha demostrado que la calorigénesis 

está mediada principalmente por noradrena-

lina (45) y que las hormonas tiroideas desem­

peñan un papel permisivo, pues los animales 

tiroidectomizados son capaces de aclimatar­

se al frío (103) . Sin embargo, Weis s ha demos­

trado que sólo aquellos órganos que presentan 

una respuesta calorigénica a las hormonas ti­

roideas, aumentan el consumo de oxígeno en 

la aclimatación al frío (127) . Estudios recien­

tes de Balsam (4) han revelado que en estas cir­

cunstancias aumenta el metabolismo de las hor­

monas tiroideas y la captación de tiroxina por el 

hígado. Estos estudios, y el hecho que la adapta­

ción al frío eleva el nivel sanguíneo de T 3 , 

aunque no de T4 (94) sugerirían una parti­

cipación directa de las hormonas tiroideas en 

el aumento de la calorigénesis producido por 

baja temperatura ambiental (124) . 

Se sabe que el hígado es uno de los órganos 

que aumenta su consumo de oxígeno como me­

canismo de adaptación al frío (34 , 127, 132). 

Estas observaciones condujeron al estudio del 

papel de la bomba de sodio en los cambios que 

conducen a un aumento en la capacidad oxidati-

va hepática en animales adaptados al frío (124) . 

Ratas expuestas a 5 C durante cuatro a seis 

semanas aumentaron en 30 a 80% el consumo 

de oxígeno, así como el metabolismo del etanol, 

tanto in vivo como in vitro (124) . Estudios reali­

zados en cortes de hígado, revelaron que ambos 

parámetros vuelven a los de los testigos man­

tenidos a 23° C, cuando se incuban con uabaina, 

inhibidor de la A T P a s a - N a k (124) . Recien­

temente se han obtenido resultados similares 

en preparaciones de músculo esquelético (80 

110), así como también en hígado (110) de otro! 

roedores aclimatados a bajas temperaturas 

La actividad de la A T P a s a - N a k del hígado esta 

ba aumentada al doble en estos animales (124) 

Estos estudios sugieren que el mecanismo de 

aumento de la capacidad oxidativa del hígadc 

en los animales adaptados al frío sería el aumen 

to de la utilización del A T P por el sistema de 1; 

bomba de sodio. Estos hechos hacen pensar 

pues, que el mecanismo del efecto calorigénici 

producido en el hígado por la aclimatación a 

frío, la administración de hormonas tiroideas 

la administración de adrenalina y el consum 

crónico de alcohol sería el mismo. Es interesan 

te señalar que, como la velocidad del metabc 

lismo del etanol depende de la capacidad oxide 

tiva de las mitocondrias del hígado (121 , 123) 

ésta, a su vez, está relacionada con la velocida 

de metabolismo basal del animal intacto, exi: 

te una excelente correlación (r = 0,94) enti 

la velocidad del metabolismo del alcohol in v 

vo y el metabolismo basal, en un gran número ( 

especies (124) . 

Administración aguda de alcohol y capacidad 

hepática 

El estudio cinético de los cambios que se obs< 

van en el hígado después de la administraci 

crónica de alcohol y que conducen a una c\t\ 

ción de la capacidad oxidativa, muestra q 

el efecto máximo sobre el consumo de oxíge 
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se obtiene después de 18 días de esta admi­

nistración (51) . Este lapso concuerda plena­

mente con el tiempo necesario para alcanzar el 

máximo de aumento del metabolismo del eta-

nol (119) . En efecto, ambos parámetros se ele­

van progresivamente durante las dos prime­

ras semanas de administración de alcohol y lle­

gan al máximo entre tres y cuatro semanas. La 

administración de una dosis única de alcohol 

(2 a 5 g /kg , p.o. ó i.p.) 24 horas antes de dar muer­

te al animal aumenta en 10 a 15% el consumo de 

oxígeno del hígado in vitro. Este aumento es 

bloqueado por uabaína y dinitrofenol pro­

duciendo un incremento adicional. Este efecto 

máximo se obtiene entre 24 y 48 horas, y desapa­

rece a las 72 horas después de la administración 

de la dosis de alcohol (125) . Este efecto no se 

produce en animales adrenalectomizados o 

tiroidectomizados y se elimina por administra­

ción de fentolamina (125) . La administración 

de una dosis de alcohol produce, pues, un aumen­

to pequeño en la capacidad oxidativa del híga­

do con las mismas características que produ­

ce la administración prolongada, de modo que 

el estado hipermetabólico observado en el hí­

gado en esta última condición podría ser el 

resultado de la adición de pequeños incremen­

tos producidos por las dosis diarias repetidas, 

que fueron de alrededor de 14 g e tanol /kg y día, 

nasta llegar al límite máximo de la capacidad 

Dxidativa del órgano (123). 

Aumento de la capacidad oxidativa hepática: 

Triplicaciones metabólicas y patológicas 

U hígado posee una velocidad metabólica 

lastante alta. Su consumo de oxígeno repre-

enta entre el 25 y el 30% del consumo total del 

organismo (24 , 60 , 81) . Cuando el hígado 

•xida el alcohol hasta acetato, utiliza entre el 

0 y 75% de su consumo de oxígeno en este pro-

eso (62, 70) , lo que acarrea una disminución 

e la velocidad de oxidación de otros substratos. 

,s un hecho ampliamente conocido que el 

tanol disminuye intensamente la producción 

e anhídrido carbónico (CO2) en el hígado de 

nimales normales, sin que se modifique el con-

jmo de oxígeno (22 , 72 , 113, 118, 128), lo 

ue reduce considerablemente el cuociente respi-

Uorio (24) . La falta de efecto del etanol agre-

tdo in vitro sobre el consumo de oxígeno 

del hígado, ocurre tanto en los animales con­

troles como en los tratados crónicamente con 

alcohol, en los cuales este consumo se encuen­

tra elevado en un 50% con respecto al normal 

(123) . Estos hechos indican que en ausencia de 

etanol el hígado de los animales tratados con al­

cohol metaboliza otros substratos con mayor 

velocidad que los testigos. En efecto, se ha en­

contrado que el consumo prolongado de etanol 

conduce a un aumento en cerca del 50% de la 

producción de urea a partir de alanina (49), lo 

que junto con el aumento en la eliminación 

urinaria de compuestos nitrogenados (96) , 

sugiere que el catabolismo de los aminoáci­

dos se encuentra aumentado. Es probable tam­

bién que el estado hipermetabólico, observado 

después de la administración prolongada de 

alcohol, explique la elevada producción de 

cuerpos cetónicos por el hígado (Videla, da­

tos no publicados). 

A pesar que se conocen bien los cambios pa­

tológicos que produce en el hígado el consumo 

prolongado de alcohol (hígado graso, hepatitis 

y cirrosis) en seres humanos, se sabe poco acer­

ca de los mecanismos que los generan (52) . El 

hígado graso alcohólico es una condición rever­

sible, en la cual los lípidos que se acumulan en los 

hepatocitos del área central del lobulillo son pre­

dominantemente de origen nutrimental (2 , 64) . 

N o hay pruebas concluyentes que el hígado gra­

so per se sea el precursor del estado cirrótico (87). 

Los mecanismos que conducen a la producción 

de hepatitis y cirrosis alcohólicas son descono­

cidos. Estudios realizados en pacientes alco­

hólicos sugieren que la hepatitis es precursora 

de la cirrosis (39) , y muestra que los cambios 

morfológicos que la caracterizan se ubican de 

preferencia en el centro del lobulillo (85, 105). 

Es importante señalar que esta área se conside­

ra como la más sensible al daño producido por 

la oxidación insúflente y las deficiencias 

nutricionales (90). Sus células tienen un patrón 

enzimático diferente a las de la zona peripor-

tal (91). Se ha encontrado que en el perro la 

ligadura de la arteria hepática que provee alre­

dedor del 40% del suministro de oxígeno al híga­

do, produce necrosis y fibrosis centrolobuli-

llar (89). 

En el individuo alcohólico, es muy probable 

que el consumo de oxígeno esté aumentado, a 

juzgar por la elevación del metabolismo del 

etanol que presenta (78, 86 , 116). Si aumenta 
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el consumo de oxígeno en el hígado frente a 

un suministro normal, aumentará el gradiente 

de oxígeno entre los hepatocitos ubicados en 

la periferia y los ubicados en la zona central 

del lobulillo, creando en ellos un cierto grado 

de hipoxia y la isquemia que pueden alterar 

gravemente el estado metabólico del hígado 

(3 , 10) e inclusive producir necrosis centrolo-

bulillar (25 , 89); es posible que el estado hi-

permetabólico del hígado producido por el 

consumo prolongado de alcohol, predispon­

ga a la necrosis centrolobulillar. Las circuns­

tancias que reducen el flujo sanguíneo hepá­

tico o que disminuyen los niveles óptimos de 

substancias esenciales (diferentes al oxíge­

no) , contribuirían también al progreso del 

proceso patológico. 
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