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F. E S U M E N 

enc:i.~ent.rar-1 -::1 t:etr-acl·:irLH"C• de carbono y .e:l etanol. y se: ha 

real l=:r =-·=-=·= .. adé-.ment..r: s1.1s funcior1es. 

rn€:tat•Ol l~r.·: ··.-::=·át:"ico. indLic1da PC.•t' .et.é:\r-.·~l. :.e refleja ~n -=.l 

m-=tabc•llz~··: :3el er-1troc1t..•:i o ~i hay 1_~n=- 1.1·,fl1.~e1·1•=1~ d1r·e:c.t.~~ 

d-=:l etan•:·l ~==·r-= .;;l -=rit-1·::-cito ·:¡1_1e rnor.t1'fiq1.1e :.:•.1 m.;:t.aboli:srn•;:.. 

rnid1erc1n lc•s par~rnett·os oe:1-.er·9ét lCC ~ 

(relaci1:.r1 ;..¡p/ADP, ener··;;ét l ca y 

fosfc.1-il.;;..=!·=·,.••: ia.ctatc•, p1ru· ... ato, 2,3-DPG, nucleótidos de 

aderüna '.:.;:::· HDP y AMP) y 'fós.fc•ro ir1or.;;árnco d•.1rante la 

VÍV•';}" ~--, .·:.tro" ir1C!-~bando -aritrocitos de r'ata normal en 

presencis. =e etanol o acetaldehidc•. 



GENERALIDADES SOBRE EL METABOLISMO pEL ERITROCITO. 

El er i troci tei r11adtu-O:• 

Pt-.:CUt"SOt"i?:S • car·ie:c-= 

aparato de Golg:i. r it•c•s.oma.s 

si..lbce l Ll 1 ar; Por lo tanto le e:: irnpc•Sible 

proteínas, 9l1.lco9er1c• líPidos y 

cabo la 'fosf"c•ril21ció1·1 o-;.:1oat.1va. 

rnetabo 1 i srno es muy re•j1.1c 1 de•. .:i1.1e;dando 

Cic:l·:· 

Cicle.• del 

Per1t•:>~a:::-Fosf"ato 

=~3- Difosfoglicerat·~ 

:::.1.~ 

sus 120 

r-="quiere 

dias de V'ida media celular. El .;:,· 1tn:.,:1 ':"-:1 

esta 

transporte ionico · 

f"1..1t"ldarnentalmente) , 

hemoglcbínico <en 

para 

para 

<sodio. 

la r·eal izac1.:1r1 

potasio y 

el manten1rn1ent.o 

'forrna diyalente), 

sulfhidrilo de algunas enzimas y de herno9lob1r-1a 

cloro~ 

forma reducida). asi corno para la' conservación doa: su ¡:::·r.:.i=·1& 

morfología celular. 

orgánicos en s,1,.4 mavoria <a.zácare"a.-f'osf"ato y ATP) ~ y ·:1r""c!~s. 

i .. Producción de 2,3-dífosfoglicerato 
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GLUCOLISIS EN EL ERITROCITO 

las e:n::1rnas 

Mi+:ntr=-.s ·-:¡•.•~ la '3l1.1cosa la fr·r...1ct:.osa :..c•r1 tr·an~Por·tada:;: a.l 

La 9alact.•:)Sa t.arobién 

f"ac1lit.ada Y~ una v.::: fosf"oriladai a 

se en l:a 9lio:ólis1s 

·~l\.10::0-:;.:::-.-6-fosfatc• y de ah.i se 

·i1lUcol í ti ca hasta. formar la.eta to. 

conviertioándose 

s.1g1...1e t.o•ja la 

Esquema general de la vía 9l1.1colíti•=a q1.1e se lleva a cabo 

.;:l eritro.::ito: 

3 
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Fosfoer-10 l pi ruva.to 

BDI' -- r:c ------ L Hw------J"'r- -
FIG.l Gluc6l1sis 

tWiff~i•:r"cº 
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t>onci.:: 

HC. - HE~<'O( I NASA 

G6F'I.- GLUCOSA-6-FüSFATO ISüMERi:tSA 

PFC. - FlJSFOFRIJCTCICil'lASA 

A. - AL [JOLASA 

TI. - Tf=:IOSA Ft)SFOISOMERA.:;A 

1:;:~P[)H, - :.'."lL ICERALt)EHI[)(1 - :~ - FOSFATO t•ESHJ (.1RüliENASA 

PGC.-

!JP6M.­

F'1:;F. -

PGM. -

E. -

PC.­

L[>H. -

~üSFO(iLICEF:HTO CINASA 

t•ISFOGLICERATO MUTASA 

rirFOSFOGLICERATü FO·:.F..:.TASA 

FCISFü(',LICEF:ATO MUTASA 

ENOLASA 

FIRUVATO CINASA 

LACTATO t 1E·.5HIDR06ENASA. 

La re:91...,lac1•!1n de la ·:ilucól1·.:ds ;:,.-, el eritrc•cif..o ::e .:;J-=:- ·=-= 
rnediant.e la c.cc1ón de dif'~rentes rneta.bolito~. zobr·e la:o:. t.r.;::¡. 

- He:.::ocinasa <HC> 

- FosFofructoc1nasa <PFC> 

- Piruvato cinasa <PC> 

A> 

al 

El efector rnas irnportante corresponde: al 6IE: 

determinados ,.-,iveles 

~os~ofructocinasa y a la piruvato cinasa 

ir1h1t: .. : 7:t 

El lo conl lev.a. 

la 

disminución en la 1..iti l 1:::ación de la gluco~a y un aurnent.c· .je 



reverz1b1l1d~d ~~ l~ fosfohexosaisomerasa .:;1 

ATP.-

act1v1dac •je la fosfofruc:tocinasa. 

el riiv.e:! del i=·roductc:. de la re:acct•:::•n.-

d1 fos fat·~·· l•:• ~·.1e •:::lesapar·eco= 1glialroer1te el efect .• :• 

:Je est:e ·=·~·rnR•.h2~t·:· s•:•t•r·e lo:;, fosFofructocinasa 

la piruvato cinasa 

•:iO::si nh1bidora 

fosfofructoc1nasa i:-c•r el ATF •,efe.ct.•:a alost.ér· 1cc• 

:--os1 t.i· .. ·,;..•. Ent1·e los ef"ector<O!s alostéric:os destaca el 

mediant.e la 

interver1c1•.:•r. ATP-asa y la adeni lato-cinasa 

2 AI:>P <------------) AMP ATP. 

El descenso de los nivelo:; de ATP ha e.e que 

de:sapare=can si..ls efectos inhibidores directos sobre la 

fosfofructocinasa y l= Piruvato cinasa e indir-=:ctos 

sobre la hexoc:inasa. 

6 
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do;,..:11-, 

POt" tarit..:•. 

•.!H""J1 7 d1$tlllr"1•.1y-e 1:. 9lu..:::ól1:=:1z. 

CICLO DEL 2,3-DIFOSFOGLICERATD • 

la del .::r1tr-ocit.o E:"<lSte 

do:sviacié.or1, nivo::l la 1,3-difc•sfoglic..::r-atc• 

de ¡., d-:l ::. :3-

difosfoglicerato C2~ 3-t•PG>. 

Difosf09licerat.o 
1, 3-di fosfogl ice:rat.o 



rj.; l;.. >::avidé!-1:-:l f_, • ! 11 t41. 

, .. .,,~·-

difosfo9licerai:.o .-ar9ado nesatiya..mente .,..n 
huma.na t51. 



El l.:• so: t1·;:;..•:l•.1c-:: -=r"i 1..W1 •::lespl a=arri1ent1:• 

,. ~ 

¡O, ,mm~ 

la 

FIG. :3. INFLUENCIA DEL .2. 3-DPG SOBRE LA CURVA DE o:~IGENACION 
DE LA- HEMOGLOBINA. 
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CICLO DE LAS PENTOSAS 

NA[iPH. 

METABOLISMO DEL GLUTATION 

El ·~lUt:?':·l : 01 

predomi1110 de l? forma ~~duc1d~ ~9S.5:~). 

partl.r dei é·=idc• ·¡:ii•.,társi1c·:i 

s.on: 

1.- Proteger de la C•.><idación r=.. l•:•s grupr.:is -SH de los 

:::.- Proteger á.l eritrocito de la pro::sencia d>:!l 

oxigenada y .peróxidos diversos. 

3. - Es. posible que el 9l1.,tatiór1 ri:::ducido también cor1trib1.,ya 

10 



~1 1nant.en1rn1ent•;;. d.al r"¡L.;;• 

hernc•9lc•bín1co. 

GR.- GLUTATION REDUCTASA 

GF, - (--,LUTAT!ON PEPOX![..t'..¡SA 

C. - CATALASH 

111 

METABOLISMO NUCLEOTIDICO EN ERITROCITOS 

part.1da 

evidente la necesidad qt.,h:: t-1er • .; -=":.:":-.:.<. 

presentes en el plasma zan9•.tíneo 1 corno tales, e• bajo !~ 

forma de r1ucleósidos (adenosir1e:. o inosina) [3]. El 

hí9a.do es. el órgano q1..,e abastece los pr.ac1.1rsor.;s de ¡j.• •• :· !rtJ\, 

que la. cé:l1.,la transformará en AMP y ADP. que son mt::•l.:.·=·.ila~ 

aceptr.•ras de ener9ia producida por la actividad me:t.ab·jl 1·==-; 

Por ello,. funciona cOmo donador de sustancias energét.icas 1 

Para los tejidos periféricos.C3l [61 C7J CSJ. 

11 



t.amb1ét·1 pEor·~ l.:. t:•l•=·~1nte-z1z d·~ tflon.::in1..i·=le•:.l:1dc·~ P•:wr· vi¿. 

d1r-i:·=tc., la •=•.ial p.:-1-1=.:: de la ;:,denina. ~-=-,-~ •:!ar l•A.::_:i&r a} 

2 ADP ~---------> AMP + ATP 

del nivél d-=:l ATP 

La 

ADF -------------) AMP + P1 

AT¡:: -------------.). ADP + Pi 

~7F ------~------/ AMP + PPi 

de rntnc•l/L> 

<ADP-PH) 

<ATP-PHl 

<ATP-PPH) 

vía : 

. tll. 

AMP----;&deriosina ---) inosina ----> hipo~ant1na ---> 

>tant.ina, -etc., C• 

12 
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.,.¡ v:í.a de::.aminac1.:w1 del n1.~cleót1dc•: 

AMF' IMF 

\ Fi·~. 4.) 

Pero p~rece ser ~ue la que predom1ria 

El le• s1.1i:··:.-1e la forrneo.ci6n d .. la ribosa-1-fosfato y P•:•r l·=· 
1:.=-.r1t.o '::.·.•:=·:•ne aF•:irt:e energét:.i•=.:• •::C•rnp lerner1't-ór i C• para l?. 

célulé:o ;! poder $et" r·einte9r·a.da J¡¡, •IÍ .. <;< c1cl>.:i de la~ 

pent.oza:: 

\'3 



s~r u!· ~P) 

~ 
ATP-PPH 

ADP-P//¡\\ ~. 
Pi,._/ ATP-?~ f 

~: l / AC........._ \ 1 
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D-=: d.-::·nde: 

f'RT. 

AF 

IF 

AC 

IC 

AP 

IP 

Rl-PM. 

AC • 

Fü;F(1F.r-.¡so·:.r:..... T.:::ANSFERHS.:. 

.:,vENCtSINA FOSFOF~ILASA 

INOSINA FOSFOF:!LASA 

AVENO;oIMA CINASA 

ItJOSINA CINASA 

AVENOSIMA DESAMINASH 

AVENILICO DESAMINASA 

ADENILICO Fo·;FATASA 

IrlOSIM!(O Fü:~FATASA 

RIBOSA-1-FOSFAT(I MUTASA 

AL>¿MIL.ICO C~UINhbA 

ADP-PH. ADP-FOSFOHIVROLASA 

HTP-F'H. ...;TP FOSF1:1H fDFOLASA 

ATP-PPH • °"TP PIROFCISFOHIDROLASA 

5-PF:PP. 5-FCISFORRIBQSILPIROFOSFATO 
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Vl& art~~:~l. Est~ ór9?no ~3 d8 impor~anc1a vital~ debido a 

-Dis.tribo.1c1·:•n do: ni.itrientes. 
Recibe:p~oces& y aistribuye 

-Donador· :1-: -zusta.r1cias ener­
gét.icas c•e:u-a l<:•s tejidos 
peri Fér •·=-=•s. 

-Sin~etiz~ ~roteínas 

-Sit"ltesi ~ ..:;e ttc:idoz. biliares 

:-El iminac1ón de corn¡::·uie:::.to~ 
tóxicos :..;.l metc,bc. l 1 ~mo ... 

-Donador de ~rec:l~rsores de 
nuc:leót..idos de adenina hacia 
los tejidos periFéricos • 
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M E T A B O L I T O S 

Monosacáridos,aminoác:idos 7 

9ra.s.a. 

Gli.icosa y cuerpc•s cetot-.icos.: 
acetc•acetato .Y B-h1droxibu­
tírat.•.:o 

Pat·a su func1onarn1er-.to y la-::-. 
plasrnáticas. 

Arnonio (ciclo de ur.aaJ, o:xceso 
lactato. 

Adenosina. ader1ina, ADP, 
AMP • 



f1sioló9ico y patol691co de los t.eJ1dos y en e~te Cé<.~o :~l 

higado. [SJ. 

La f1.1nc1ón de la san·~re rela·=i·=·rrcoda c•:in la corn•.n;icac1:0n 

de rnetabc• 1 i t o-s.: 

F U N C I O N 

-Transpc:•rt.e ,jo; r1-.,t.r- ient.e~ para 
abastecer prc•cesoz ar-.aból icos 
cel1.Alares.. 

-Transporte ~e prod~1c,os de cé<.­
tabc•l i;rno cel•.1lc..r 

-Trans;port:.e de s.uz"!'~é.nc1as C•:•c-r­
dir1a.dc:•ras del rnetabol is.rnc• de 
los tejidos. 

r•tETABOL!TOS. 

N-.it.r i.entes e-;~ó·3er1os., .;;,nd•!•·;<e1·,.::.;:;. 
y oxi9er:1•:.< a los tejido=.. 

A·:11.1:-.,. Cl.J.:;;:,Ut-.2a,A·=1dc, 1Jt·1·=·=· 
Creat.initH•, et.e. 

Hor·rnonas "/ •Jt:.ros 111er • .=:=- j.;t··:'=: 

~L1im1cc0s. 

La t.ra~cendencia y multiplicidad las 

funciones desempeña.da:=:. por el higa.do se puede cornPrender· la 

diversidad de alteraciones. rnetab61 icas. observadas en l·:·<:: 

procesos patol691.::os del hi.gadc• y g'.H:i; se ven reTlejadas -e-r·1 

la sangre C1~6J. 

De lo·.:. ;;..s.pec:tos q\.'e rná.s nos interesan .::n este trabajo 

a~~ellos que s.e relacionan c:on la int.o>dc:ac:ión cr6r11ca y 

a9uda con etanol.siendo que ést.e se meta.boliza en el hi.gs.do / 

10 
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FIG .. 6 APORTE METABOLICO DE LOS DISTINTOS TEJIIlOS. 
Abreviaturas: TG=Tr iaci 19) icér idos, AA=aminoác! cc·s~ 
E=en'ergia, CC=cuerpos. cetónicos, AG= &e idos 9rasos, a-GP=ad f.:..-
91 i'=er.olfosfatc•, L=lactat.o, U=ure:a~ P.S. =Prc·t0:::ii1·.a:; 
séricas, GL= glicerol, Lip=lipidos. (Ezq1.lerna tomado d-::l 
Herrera E.P., BIOQUIMICA, pp.1193) 
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ASPECTOS @ENER:ALES SOBF:E LA INTOXICACIOM CON ETANOL 

BILI.S 
.;UDOR 

( INGES~A 1>E ETANOL 1-f{ ESOFAGC• )_.( ESTOMAGO) 

FIG. 7 Esgue:ma de absorcí¿_,p de ~t<=iinol a travé-=:. del trasto 
9&s.troint.e:stinal y su dis.t.ribución en elc\.1ereo. 

21 

o 



-SISTEMA NERVIOSO CENTF:AL 

PC•dei- de disminuir las ir1h1b1c1.:ines que e1·1tc·nc~s ="'- .. :'.::=-11 

•:=.or1d1...1•=t.as iropulsi v?:::.. 

::.i'<.temi?. t~er·v1osc.• cent.ral t.eneroo:•s le.·~ =.191.ti~ntes: 

t. Efecto en la ~is1on. 

,,,._. Incoordinac1 •:0n m1.1zc1..tlar. 

3. Tiempo do: reacci.ót"& alar9ado. 

4. Euforia.. 

5. Eliminación de inhibiciones. 

Estas alt.araciones funci~nales 

reversibl.:::s. 

Al9LtnOS sint.omas freCLtentemente irreversibles q•.1e .::~t:.á:·1 

asociados. con la ingestión alcoh61 ica prolongada y cor.:.tante 

y. en la mayoria. de los casos, con deficiencias 

22 



l ncl r..1yen 

desm i..;: 1 l r, 1 :::~·= i •!in del cr.ierpo ca 11 oso. 

bJ. HIGAt: .. ::. -

El h1>;1ado:- el órganc• 

tant•:•, 1:- lr"1c1•:1enc:.ia y la s.:. ... ~r·idad de las 1-=.=:i·~r,.;:::,. ~<:·r·r 1oa~ 

-La ;:,lc..:.hól ico -=:star.ia 

C;=:.i:.iS:-nnit«6::: =cw T.:..ctc.,.-::s nr..1t.t-·iclCir1alez, gen*t.ic:os y se .. ~ua,le~. 

dó~i$ v =·er·:i·= .. jo de ir.ge'.2:.t:.<ot al·=.ohólica~ el Fenómeno de lci. 

autoinrnlw: i ·:j&d. la ho:~·atomegalia, 

ellc•s se p··-=:.er1t.ar1 s.1multár1eament.e ni en lEi mizma c1..1ant1~. la: 

hepatoto;,·.1·=:.dad del -etan•:.l se man1fie=:ta de div-=:rsas formaz. 

S:e he. P•:·:=.'"::uleodo -=11..h= l=- necro'i<.i~ ho:p~tica induc1da Pot· -=l 

alcohol ;:·•:•.::ría ~er 1~ ·=ons.ecw::r1cia de : 

- Diversa.E =·=ciones t.r!o>~J.cas ejercidas directamente Por el 

. acet.aldehi~.:· r17, lsJ 

¡-La prod•...icción de un estado hipermetab6lico asociado a un 

mayor. consumo de oxigeno hepático e_ hiPoxia centrolob1.1l il.l.:.r. 
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~ntio. idante~. [121. 

Se t.1pos 

h.:::pá.t1ca: 

- La forma leve se .:aracteriz~ poc 

Hígado 9raso alcohól ice.) y pe.,- Ut'• grado frlini1n•:. de 

inflamación v necrosis • 

. Er1 ca:; os hi9ado 

observat"se la aparición d~ 1..1n pr.:•ceso fibrót.ico, espe:cialm-=t~ 

se: roanifiesta por hepatorne9alia, dolor d• .. n·ant.e la palpc.r:::.•!.r, 

de la E~~isten 

elevaciones leves de 1 a 

am1rio. tran~~era~a <AST>. b1lir·rubina y fosfatasa elc~lir~~-

y reversible. 

- La f"orrna. de lesión tóxica més se.vera~ la hep?t1t\s 

alo::ohól 1·::a. se. 

.::-on hepat•:ime9al1a, inflamación y ne•::rosis import.'°'ntes, la 

fibrC.•sis es 1.1n ras•;io prom1r1el"'1te. 

La fase final de la enfermedad h_epática a lo::ohól i•::a 

cr6nii::a se rnanifiesta por el desarroll.o de una cirr-c•:=:1s 

con una fibrosis hePatica extensiva, regeneración nodular, 
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A L C O H O L I S M O 

l 
HEPATITIS H"IGAPO 

l \ J"'"'°" 
\ 

RECUPERACIN.J J 

( PERSISTENCIA PERSISTENCIA 

FIG.8. ENFERMEPAI> HEPATICA AbCOHOLICA. 
Tomada de 1 Quirnica Cl it·dca • La.wrence A. Kaplan. 
Ed. Panamaric.ana Cl9S4) .Ar9e:ntina,BL1enos Air.es. 
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de 

la c:1.ial 

de, 

de 

he~atome9al1a. C15J. 

enc•.ientra alterada de modc.1 ~1mi 1 ~r 

Hay 

el higadc•, resultado de 1.ina ir°l';esti~·n disminuida :r de la 

hepátt.ica as.or.:iada frecuer1ter11ent.e o;;l 

·=irrosis alcohOl1ca). 

En c..usenc1a de er1ferrnedad hepé,t.ica~ rnalnutri·=i6n 

ot.ras cond1ciones pt·edi spor1ent.es. el etanol prop1amet~t~ 

dicho. provoca 1.,1n incremento leve: de ta 9lw::c•sa sang1.1ir.ea. 

ci'. P~NCREAS. 

La in9esti•:)n de alcohol ! leva como cons-:-•::uencia a 1.1r'I 1:1.u;1dr•.:• 

de mala absorción y crisis dolorosas. Aparte de ést1:. 1 hay 

células áecretoras de o::n::1rnas y 

también de las sec:t·etoras de 1·nsulina Y glucagon. 1:.uau-•. jc. 

ocurre ésto, el paciente desarrollara una diab.:tes 
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ó>. SISTEMA CAROICtVASCULA~:. -

l.::.. d1s.m1n1..1c1·!"·n et·i la e.:<c:re<::ión •.1rt.nar·1a dE.: 

f) EFECTOS ENDOCRINOS.-

El cons•-'mo moder¡;.do de ~lcohol ejerce un ef'ect.o de 

escasa magnitud ~obre la líbe~aci6n adrenal de corti~ol. Sin 

embargo, la Presencia de l'n t'livel sa.nguí.neci de alc.:ihol 
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F·lasrn~ticc•s die 

indi=1os do:! 1.1na 1nzuficieni::1a ~·1ipofis1.;..r·ia. La d1:;::m1nu.=1~·n 

corno para est:.irnular la glándL1la 

Otro indicio de la insuficiencia hipofisiaria serí~n los 

nivel.::s 

prolact inc- través de 1..u-i 

desc:ensc• de la glucosa er1 sangre. 

9) EFECTOS HEMATOPOYETICOS.-

son e 1 resu 1 tado de acción dir-=:•::t.a t6:.dca y de las 

deficiencias nutricic•r1ales asc•ciad=is •. alt::C•hól :lCC•5 

rnuest.ran r1iveles sangL~í.neos red1..1c:idos de folat•:i debt.d•:. a 

q•.1e el alcohol u·.~-.ibe directam.::nte el rnie:t:abolismo de ést.e. L.ct 

absorción de la vitamina Bs.2 también e_s inhibida por 

alcot1ol. El exceso de alc-oholp puede provoca1· la aparic.1.:.r-1 

el 

1.ina anemia hemoli.tica aguda. El alcohol también es ·capa= die 

alterat· la función de: lºeucocit.os y la cirrosis alcohólica 

acompaña de una disfunción plaquetaria la que puede cond1..1c.ir 

a la aF;aric:i6n de infe:cc.iones y diabetes hemor-rágicas .. 
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h). SISTEMA ItJMUNOLCu:nco. -

i). HLTERACIONES NUTRICIONALES ASOCIADAS EL 

ALCOHOLISMO. 

c:i Al t.-:ración de diversos procesos. biog1.1írnicos y 

fis1oli!.·9icos. 

Las f'orrnas más. 9r-ave:s de er1f'ennedad 1~1epática están 

e-=:. po:=.ible ·':lt.h: se 

dezarroll.a una le-:.i•!w1 hepatica en a1.1zericia de rnalr.utr·ic:i.On .. 

neces.idades calóricas del alcoh6l i•=o se 

enc1..~entren satisf'echas por las c:alorias que aporta el 

alc:ot-101 er1 si~ es.t.e tipo de c:alorias no son nutrit.ivas 



y p1.1eden 

malnutrición primaria, 

METABOLISMO DEL ETANOL. 

el hi.·:i;.C•:•, 

acet.at.i::o 1 ibre. 81 producto final principal de la ~·.id6C~·:r· 

a acetaldehido y acetaldehido a a.cetat.o. 

sizternas enzimáticos, prir1c:ipalmet"1t-=: 

presente er"I todos los vertebrados que: :.e har'1 -=:studiado. E~t.=-

CITOSOL: 
Allff 

Etanol + NAD• ---------> Acetaldehido + NADH + H• 

Y en la mitocondria se: lleva a cabo la conver·sión de : 

Acetaldehido NAD• --------> Acet.a.to + NAOH +- H• 

Este sistema. enzimático es llevado a cabo cuando se Pre~enta 

el.etanol a bajas concentraciones: .. 
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F'ara rnarit.er1er la o-,idaciór1 de:l et.ar-.c•l a acetaldehido de 

NADH y aceta ldehído. 

A alt.as concer1t-racior1es~ arriba de 20 rnmol/L. la o;..:1dación 

PC•r rnedit:• de la catalasa y el MEOS (Sisb=:rna d~ 

0:--ddaci·~·n Micro~omal del Et..anol). 

enzima ·=atal i=a la reacción de 

oxidación del et.ariol bc..ji:• C•::.ridiciones er1 la-:=; cuale~ e>~ist.~ •.U-1 

z1sterna. ··e·:;iene:rado1· d.c-1 per6:>{l•:I•:• de hidr·ó·;;ien•::., Por le- •::•.lc-1 

vivo". La reacciór1 es la siguiente: 

H- + 02 

Etanol -------> Acetaldehídt:• 

NADP• 

H;;;,::C1 

3. - MEOS tS1st.ema de 0~-<idacióti Microsomal del Etanol). -

El MEQS l""epr.::senta 

dep1.n·ac1.:•r"1 del etanol. • Se considera irnpcortante dentro •:lel 

modelci cronico de ingest.a del etanol~ ya •:¡ue es ur1 sistema 

ind1.jcible bajo estas condiciones debido elevada 

con•=er1tra•=l•!ln de etanol ·~ue se presenta en ese caso. 

Bajo e:t::.e sist.em&., la reacciór1 que catal iza la o>üdaciór1 del 

etanol es la que :.e indica a contit~L~ac:ión : 

NADPH + 02 + Etanol + H- ----> NADP• + Acetaldehido + 2H2 0 
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El MEOS y lC\ v.ia do;: 1?. cat;:..la:::.<;... PI.Jeden d1srnin•.11·· ls~ 

de 

enzl.rna m&.l ic.21 está. ir"'lvolt.ici-ada : 

,,.- <ADH> <02, MEOS, Cat. : 

Acetaldehido <--- Etan1:ol Acet ... ald-=hido <---

~ ~ 
NADH NAD• NADP• NADPH 

Oxala~etat.o------>Malato 

ATF' I 
FIG. q. Oxidaci.:.r-1 :s1mult-ár1ea del et.at"lol por ADH {t-:.:..:-:...:___:¿ 
vias ·.:JU"'" rt=-91.1ier.=.1-, NADH Si las dos t·eaccl.:•n-=::s. 
suceden sirnultáneamet"lte no habría 1.1n transP•~rte n.:r:..:• de 
equivalentes reductores de la mitocondria o hacia ella. 

de ATP para la carboxilación del piruvato.[151. 
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ANTECEDENTES DIRECTOS DEL EFECTO DEL ALCOHOL EN 

alcc:·h~1 l 1 =·: z rnalnLltt"idc•s ~n dc•r1d.:: :-.us niveles de F>:·'Z::fatc• .;::n 

plC\::zrr~ -:s>:.ar. r-E!ducidos.. C 19). 

los. 101:..ltiples transtornos que ocasior1a Ja 

ingest ic .. r. 1::r6nica y a91.,da de etanol sobre el sisten1a 

hemat.c.¡::..-:-:,·é': i·=c.. .;= dE: .. ;it.al itoF-ort.arrc1a tener en cuenta 
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glObuloz rojos,~l6~~1los 

1.- Efectos d1r.:cti::·S del etanol. 

con disrnir1~1ciór1 la cel1.tlar1dad d-=- rnéd•-~ la-., 

La hernost.as i -s r1•:ir ri1~.1 

coagulación), que en la f•:irrnacil!w1 J¡¡. 

precipitac:io:-r'I de un Pol .ímero de fibrir1a y por medie• ,je: •.in 

fibrinolitico (plasmina>, la fibrina es de9r~~ada. 

naturalmente. 
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i=·res.ente ·:.1rr·osis hepat:ica, i:·r•:•d1..ice l•:•:=; :::i·;11 . .1i.;.1"'1to::z. defecto:•s 

a-= l~ h~mo~~e~is: 

~-.o:=pé\t1ca. podemo:is obse:rvar tt·ornt•oc i t.opo:n i a acompa.ñada de 

dis1ninuci6n do:; 1';:.;. 

~1..1e cai.1sa j, a aden•:iz.1na. en la int•:ixic:ac1or1 con tett"aclc•r•.1ro 

•:le carbon:. y Gtancil, en el mete:..bolismo del higado~ ·;.e ha. 

encontrado~ er1tre otras cosas, que la admif"'1istración de 

ader1osina t=·1·ev1.:ne la foi-mac16n de hi9ado graso:., aument.a l;.;.. 

c:•x1daci.::.t·1 ·:j.::l etanol y .::st.imula var1a.s. v.i.az z.intéi:.ieas.además 

de que ai.iment.a los niveles de nucl-=6tidos de adet"'l1r1a y los 

parametros ener9éticos en sangre de ratas tl"'atc.das con 

adenosina l6l ~Por lo que r"esul ta interesante ver los 
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ASPECTOS GENERALES SOBRE ADENOSINA 

L;; 

ó=> 
º" OH 

FIG. 11) • ESTRLiCTURA DE LA ADENOSINA 

La aoenc•Zit"1a es trat·1sport.ada a las células PO:•r d1 f ..• ¡;.1ór-1 

f'acil1tada y p1.~ede ser ::=.1ntetizada por las céli..1las ;:::. =t'1: i t• 

de; 

A D E N O S !N A 
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s-ade.no'3i l 

1·11drc•lasa. 

Hl91.w1c-=. te:i:j,;:.s e.orne· el rni·:ic21rdio y to::.-J i·jc. adip·:i~o sc•n 

capaces de. l1berar ado::noo:::.1na. 

ór9an•:<s, F·t" incJ.palment~: 

1, - Efo::c": .. :•:r ,-,e1.1r·r:onale"" 

.l:Hl 

.:::. - _ Ef-=-ct:.:"'" de 

muestra. red· .. ~·::ci6n la 

re~iste.nc1 =- cor:onaria con un 

la 1 iberac1ór1 de adenr:os1na.. La ader,osina 

>!:Sta impt: =:-.dE- en la re91.tlac10n local del fl•.1JO san9•.Jir1eo 

coroi-1ari.c· c.r i91nando asi vasodi lat.aci6n. t221 . 

. ). - Efect..:.z :::obro=- acciones honnc•nales. - La ade.nosina 

est.1rnula l? ezt.eroidogéne.sis er1 las glándulas adrenaloes y 

de 9luca9on 

{231 

la 

y ~··=•rmc•na del crecimiento C.221 rnient ras que int·dbe 

estimulo ~on 9l1.1cosa 

" in vivo "; Bajo condiciones de ayuno la adenosina. produce 

1.ina hipergli.:emia q1..1e no es a~ribuible carnbios 
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L0:.. .:o.dm11·1i ~'- · ... :: .'..·· 

4 .. - Ef.=.c'tc•S citot6:~i·=os. - Prin•=ipalmence se d-:ben q•.1-= 

la adenc•:3it-.c. inhit•e la sintes.1s de Flr1rn1dinaz 

q•_,ie tien-: '3'fectoz q1...ie impiden o dificultan la re~pi..1ez.t:;;. 

a) [dsminuci6n de la lipo.:::i4ne':!.is hepát-ic;c,. -

-La pr•:•d1...1ce: •.1na dism1nuci•!•n 

triac1l9licerol.:::s t·1.:pá.t.icos en la fonnación de lip1do.$ í2'5L 

-El ni..iclebsido revierte: el hígado graso inducido po:.t· 

intox1caci6n etanol, (261 ~ tet..racloruro de ca.rb.~n·:o 

[271 y c1clohe>dm1da C28l sin afectar la inhibio::1ón 

de sintesis de prote:inas produc1das por los 

últimos .. La · previer1e 

limitar· la disponibilidad los prec1.1rsores para 

la síntesis de triacil9liceroles: alfa-glicet·ol fo~fato ~ 

aci 1-CoA. (291. 

b) En hí.gado deprime" in vivo" e " in vitro". la o~~idaci•!•r• 

de ·cadenas de á.cidos gt·asos • t"301. reflejando este efecto por 

una dismini..1ci6n en la cantidad de cuerpos cetOnicos en Ja 
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>:::Pldidltr!C•. El 

"' El carnbiar .,,¡ 

ri;:du•::cii!•r1 er1 la r~lac1ór1 NAtJ ... /NADH rnitocondrial ¡::.rodL~cido 

Por o:l rno:-t.~bal i:;rneo •::l>:::l etar1c•l • [3:21 

de l~ ad~nosina se caracteriza por tendencia 

ir"ict·ementar lc·:s procezos anaból i•=os la síntesis de 

ader1os.ir.a carnbia el pat.r·~·n metabólico de animal ay1.1nado a 1.1r10 

de ar1irnal al irnent.adc•. Probablemente el eje alrededor d.=.-1 

favcor-ece secuencias ~nabC·l i caz e inhibe las 

cat.aból icas. C331. 

f') A•.1rna:nta los parámetros er"Jergéticos <ATP/ADP. carga 

en&rgética ) en c:éh1las hepáticas [271. 
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MATERIALES V METODOS. 

MO[iELO E~;F ERI MEt.JTAL: 

a .. Int.•:.•)~1·==--=1ór1 :..g•.ida ·=or1 etan.:•l 

b .. Ir1t..::•~.1·=:..·=ión ·=r6n1•=a •=on et.:-.r·1..:•l. 

INTOXICACION AGUpA CON ETANOL 

de ~cuerdo al tipo 

1) GLUCOSA-SALINA 

2 > GLUCOSA-Ar•ENOSINA 

3) ETANOL-SALINA 

4) ETANOL-A[;•ENOSINA 

5> ~RUPO DE RATAS INTACTAS 

t> Gn.,ip-J Glucosa-Salina.- E~ 1 • .n-1 gr1.1po c•:Jnt.rol • e:n el ·=ual 

a la rat~ ~e le administró glucosa por medio de ~1na sonda 

'3ástrica. 1nrnediataroente después se via 

intr-aper':-:.:ineal solu•=ión sali.na isotónica .. <SSI>. 

:.:J Grupc Glucoza-Ad~n~gina. -Es un grupo control de 

adenosina. se les administra por sor1da gástrica 1..1na carga 
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Etanol-Ad~nos1na.-

Dósis de sustancias utilizadas para el tratamiento 

-Glucosa.- D<!•sis is•'.:lca.lór1ca cor• el etar1•:il. ·;>.3 g!Y>;i.r:·-=:$•:•. 

-Etanc•l.- 5 g./Kg. d~ pe.so er1 S•:oli.ición al 6::~:,; (p/pJ 

-Adenosina. - Disue;lta en se.lución salina ajustada a 1=-H '· 4 

200 rn9 / Kg peso 

-Solución salina isotónica Cl ml /100 g de peso) • 
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INTOXICACION CRONICA CON ETANOL 

I. ALCOHüL-Af,ENü~.Jr-JA 

II. ALCOHOL-SALINA 

II I. AGUA-Af1ENCISINA 

IV. Hl;UA-SALINA 

Se trab~Jó con rat.~z macho c~p~ l•liztar. 

v .í =i. or·.:.1 ~ en lo~ b~bedero-=: 

Etó.n·~l I o;:.; I ü •:lías 

E:t:.ar1ol ~:2% 1(• 

Etanol 14;,; 8 

Etat101 16:-; 8 

Etanol I::t% 8 

Et.ar.o! 20:,; ~: 

Etar1ol 22%" 8 

La=: rataz qu.s. f"•.::irman los dos grl,PO~ ro:ist=:tnte-s. sirople.menf:.•:: s.::. 

les dio a -beber a·3~1a en los be:be:dero-=:.Er-. cuanto a la 

iotlimentac1ón que s~ le:=; daba. flh~: la misma para los cuat._ro 

. ~r._1POS .. 
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i ,. ,, 

Al ténn1r\•:< del 

: •• -=: conti~ne glucosa a 1.ma .::onc:entr·aciOn finBil de lú 

rnrnol/L a~ cual previamentii?:: se le hC\Co? pasar 1.ma me::z.cla ·d€:' 
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1-:rl .:.r· 1i:roc1t.c•. 

bicarbonato de pot•zio al 2.5 mol/L ,se centr·1fu3a ~:~ .. ~o 

r·Prn/ l úm1n/4 .::::sto.s exi:.ractos 

det.er·m1ña•=iones de los diferentes. rno::.t-at•ol i t.os. 

para la preparación de los .er- 1 er-cu:: !-:- =::· ¿ 

las co•"1d1c1ones de incubación se explica con detal 1-.: e1; !. .:.. 

-:::.e.::c10r< do:;.. est~r-:dariza•::16r1 .je mét•:id•:is • c:c8J. 
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M O n F. l.. O I:: .X P E H J MENTAL 

T R A 
T '' 

M!Ef>TO 

AGUDO CRONICO" 

~ I AG-S 
HORAS G-S· AG-A 

G-A E-S 
E-S E-A OBTENC!ON 
E-A SANGRE 

DE 

CENTRIFUGACION ')1- n ___.,..Elinlinación del 

~ plasma 2, 500 rpm 
5 min/4°C \ 

PAQUETE GLOBULAR 

J 
Lavados 
sucesivos 
con ssr. 

ResusPender eri troci 'tos (O. Sml 
en sol. Krebs-Ringer con glu­
cosa (3.5 ml} previamentebu 
burbujeado con o

2
;co

2 Ajustado a pH7. 4 

Preincubación 2511lin/Tempera-
tura ambiente 

Eliminar sedimento 
Parar reacción ..... INCUBACION 37ºC/2h ~. 

,.,,..;c;;;Eo;NT-.RI¡¡F"'U"'G"'A"R_.c,,on á~id~~erclódco 80 rpm. . ~ 

Neutralizar el extracto 
perclórico con bicarbonato 
de sOdio 2.5 M. 

' ~ENTRIFUGAR 10,000 rpm/lOmin 
• 4~ 

: .. ~· Eliminación del 
, precipi ~ado _ 

, . SOBRENADANTE 
DETERMINACION DE METABOLITOS. 

•El tratamiento crónico con etanol 
f'ué de B. semanas aprox:. 

Eliminar el 
el precipitado 

Despffoteinizar con Ac.per­
clórico al 40%. 

1 CENTRIFUGAR . 

' 10,000 rpm/lOmilr 
4ºC 

Neutralizar el extracto 
perclórico con BicarbonSto 
de sodio al 2. 5 M. 

~ CENTRIFUGAR 

SOBRENADANTE 

DETERMINACION DE. METABOLITOS 
NIVELES BASALES 



Métodos y F1..1t-.damentos de 1~ d.:.t.erminc..c1ór1 de rnF>tabol 1t.os. 

;.·ar=" ;:':: ·: . ·, 

-M~tano 1 

T·:odc•:=. 

.!, -· F :!. 1·•.c~ ;..,t; _ 

=~l1dad espe~tral1 (Fisher Sc1ent¡fic}. 

::·::. lí.·~u1doz f1..~-=rcw1 préfiltrados a t.rav4s de lW1 

de Sigma 



L:.·-: 

CC•lumn:. es do?. l ml/lf1J.nut.•:• 1]. 1)ú(t-"2(t(1(: i:·sl.J.(391 

método~ de ct·•:.mat.o-;r·~fi;:o. base dos f"1..indamentc.. lrner.t:;::; .:;.• l :.~ 

intere•=cii:·n de d1~t.1r1tos t. ii=·os de ,j1solv.:::r1t.es ( f=-s.·~ m·-·, ·­

en l<:i~ di·-=:t-.. it·i+:.;;...s t•esinas polirnél"'icas ~·fE<sa .::s:tacic•n.?tr!E-

La Crornat.ografi.a Li·~u1do-Lí~•.,1ido 

s.epc..raci.6t"l de cornp1..iestos por si..~ distinta distribución e··· 

fas.o: rnOvil líq1.iidai y en c:•t.r:.. fa:.t:l esl:a•=ior1aria li-=11.J1•.:<.- ·:.1"= 
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Azi -r:n 'fa~e reversa, la polaridad de la resina t::• t-~Ileno 

~-':t' 1;. =;.: =-· 

i=·c.lari.:I:.·= -=-= rn-=:d1a a alta. por le t.anto, o=:luyer1 F•r1met·i:.· los 

2.- DETERMINACION DE FOSFORQ INORGANICO 

longit•.l•::l .::e •:ir.da de 820 t"'lm. de-zpués de incubar la m1.1est.ra 

con el rtt·:·j it:.dato de: arnon10 y el ~cidc• d.~·=ót"bico d1.1rante 

..25 r111n/J.5 • .:· .. 

React.i..-o:., - Mo:•l1bdato de amonio ú442 ~; 

Acid.:.. sulfürico 1 N (0.05 mol/L) 

Acido ascórbic:o 1 O :-; 

Estandard de K2HP04 grado reactivo. 
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3.- DETERMINACIQN DE LACTATO 

t-:rnperat1.ira ambien'te u"t.ilizandc• celdas de 1 cm.v0l1.Jm~n f:•·1ai 

de 1 rnl. 

Aparato.- Carl Zei.ss M4 OIII 

L-\+!- LACTi:tTü NA[.J• <------> PIRUVATO .. rJ~t H .. H-

El 1·e.::..cciór1. 11'< 

de;.plazarse hacía l~ 1zq.ti..ano:=; Lma conztante Ve= ::.~ , ·,-i:=: 

ec:uac1ón t·~sica del ensayo e:spectrc•fotornétricc• del i ::-=,·.:T.: .• ;• 

es: 

UH '" l.5 L (+) -LHCTATO + M(1!·+ .. H!f.-.P.AZINA {- - - - - - - - -') PIG·1_ • .:.-·_:-

HH•F:-'=:· . .:.. 
NAt,._. 

H::.O· 

mi.d-=:: E:s la reducción de la coen:zima en :,.._, ~.: nna 

oxidad~ 

láct.ic;;.... la co~n:zi.rna Pé'!Sa a s•.i forma reducida <NAI>I-; :i.1.~·? 

~bsorbe a 340 nm. L:. f"onna oxidada NALt ... , abzor·be a 260 nrn. 

La reacci6r1 se le.: a 340 nm, por lo que se lee el aument•:. 

de absorción al a·iwegarle la enzirnc;,,. especifica (LDH> t4~1. 
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4.- DETERMINACION DE PIRUVATO. 

1NAVH~>. q1.1e abs..:•rbe especiFicamer1te a 340 nrn 

Por a·::·=1·:·· ·::e: la Lt•H 

<NAü+) :i•.,-=. ab~orb-:- a ·)40 nm~ ~ino a 260 rim. 

Se mido:: la desapar1ci6r. de absorción de: la •=oen::::: i rna .a 1 

para gue el piruvato 

pres.e:nte .:··, la reacción pa.s~ toteslmente a lC1Ctatc- .. í42J. 

Rea.e ti vo:•s. -
Amor·tig1..1a.dor de Clot"LU"'O de triet . .=..nolamin.a 

NADH reducido. 

Lactato deshidrogenasa. 
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5. - DETERMINACION [JEL 2. ::~-DIFOSFOGLICERATO 

det.ennir1aci~•t"i 

vol•.nnen final •:JO: rnl .-. 

detet·rnit·ia o::spectro:•f•:•t.omét..r· 1carno.:nt.e y no cor1 'fluorórne:i:1··:', 

FUNL•AMENTO: 

por la C•X1dac1ón de NADH 

presente .. 

·Las reacciones acopladas 

determinación son: 

l.- El 2.3-DPG es hidroli=ado a 3-PGA y fózForo ir1or3a~:c~. 

La que caitali=a la reacción la 

Fosf"atasa. El ácido 2-Fosf"o9l ic61 ico es n.:cesar i o c:.:mo 

estimulador para esta reacción. 

2,3 -DPG 2-f'osfoglicOlico 1eido 3-PGA + P 

2.- 3-PGA reacciona con ATP ~n la presencia de PGK 
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formar 1,)-difo~foglicerato {l.~-DPG> y ADP. 

3-Pi:;,.:. + ATP -------

:3. - 1 • 3- ¡.¡: 1:; •::i:1· ida f'lADH 

G-3-P 

1,3-[Jp(; • t.JADH-------- G-3P + NAD ... 

M1di~nd·:> ~l decrernent•:. en abs..-:.r·=ión a 340 nrn cai..tsado por 

el 

~-::: •••••••• : M•:::rer1·.:0~1na-5' - •·r1 fo:.fat·:• 

6.:.Fr1!PGK ••• : 

a1· = ! mo;,.s. ·:il iceraldet-iídc·- 3-f·:•zfato 

~- f·: s.f.::.91 icerato fozfoc1naza 

•".•t:.~;:.. ............ : fozfoglic~r-at...:• rm.tt.asa. 

2, ·:·-[•PG .......... : 2~ 3-D1 f"os."fogl icerato 

,.;r•F ............... : Dinui::leót.ido •je adenir1a 

~-~~~ ............ : 3-fo~foglicer-ato 

? ................. ~ Fósf"oro 1norg~nico 

PGk ••••••••••••• : 3-Fosf"oglicerato f"osfocinasa 

1.~-DPG ..•....•• : 1~3-difosf"oglicerato 

G-'·)-P ............ : Gl iceraldehido 3 f'osf'ato 

NA!, ••••••••••••• : Ni·=c•t1 narnida 
oxidado. 
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CALCULOS 

-NUCLEOTIDOS [ ATP. r.:.r,p. AtrlPl 

Para la detet"rn it·1ac i e<n 

muestra~ necesita preparar 

c:1..1ales 

es decir·, se prepara de cada n1.1clei!·tidc• CATP, ADP. AMPl 

en lé! rnues.t.r;:. pr·oblerna. sólo t.1er1e que 1·elac10:•·.c.1· -:: l 

concer1t.ración. r•e la si•3ui.:-1-.t.e manera: 

Ap }:: cst.J x Vt :·: •:i • .:i.'5 rol 

<ATP,ADP,AMPl Ast. g Pr :..: º·'=· 

De donde : 

Ap. • ••••••. : Ar->3a del Pr·:-blema 

Ast ••••••••• : Ar&a d.:l estándar (de cada •.mo O>'": li::·s 

r11.,c 1 e<!•t idos) 

CStl •••.•.•• : Concentración del ~sti.ndar dada er1 r.rn. 

Vt Volumen total del extracto p.::r­

clOrico neutral izado <ml). 
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Pr. Volumen ünl} dé la rni..~es.tra Pt"obleina 

q1..1e s.e: traba Jo al p1· incipio. 

(1.45 Cot·res.ponde l.'11 h..:::m;o..tocrit.o. 

dividir el resultado entre 1000 

PARAMETROS ENERGETICOS 

-Car9a En.er-;.:iética t 11 

~ CA[?Pl • IA!pl 

C.E. = tATPl + lADPl + tAMPl 

-Poter1cial ·:le Fos.forilaciOn (441. 

-Relación HTP/ADP [11 

l1lIE.L_ 
[ADPJ 

CAipl 

FQSFORO INQRGANICO. LACTATO V PIBUVATO 

Para los cálculos de la determinación de estos metabolit.os~ 

aplic~ la si9uient~ rórmula: 

Ap dil X 0. 45 X p 
¡.imol/ml san9r:e 

a X d X 0.5 



[>c•nde: 

e.e- C:·:irrespc•ride Al -f-42 J:·ar& el J:·1ruv;;..to:• 

~- Cc•eficie:nte de ex+.:.1nc1ón molar< cm=:/µmol > 

dil- Dill..~ciór1 de la muestra en la celda de reacCión. 

~Corresponde al V'Oll.Hner; de er·itrocitos en 1 ml. do:­

sangre. Chematocrito) 

2....:....2.=.Cantidad de paql.,et;.e globl.•lar l.~ti l izados en el volumen 

total de reacción. 

d - l•:in9it9d de la ,-elda .1Crn. 

P - Di lucjón del extt"a,..to. 

2.3-úIFOSFOGLICERATO-

Para obtener el rezl.1ltado del 2.3-difosfoglicerat.o ,:¡u-=: 

hay en la rnues.tra problerna. se toma en Cl.h:nta la 

diFerencia d~ absorbencia obtenidas: 

La se obtiene antes de .,.¡ :-.c1.jo 

fosfo9l1c6lico Y lá A~ corresponde a la absorbencia de la 

muestra des.pué~ de it1cubarla. dur?nte JO rnin/a ternper~i:.•Jr& 

ambie11te, que nos indica el final de la reacció'n. 

A= A'2 - A:a. 

A corregida= A - 0.03 

De donde el valor- de 0.03 es sustraido de A para corregir 

la ir1terfet·encia de abs.orc:ión que causa la. adición de 

fosf"o9l icOl ico. 
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Según la si91.dente 'fórmula • se calcL1l21 la coricer1traci6n 

El valor de 2.52 de:t·iva de 

0.97 ml 0.42 ml 
ex 0.026 ml x 1 ml 

[)onde; 

ú.97 Volt.unen (rnl > de 1 a me::-::1 a de: ro::::acci6r1 la 

celdt~ do: re.c..cc1ón <VT> 

Cl. l)Z6 · •. :.Ji.unen <rnl> de rnt.testra ori91nal en la mezcla 

de reacc:1 :w. <Vrn> 

0.42 /·:·lumen Cml) de pa..:¡uete 9lobular -=l•.Je ha.y en 

rnl de ;;;al"""·~re <tornando en cuenta el he111atocr i to de 1 a 

sangre •:le rat.a>. 

1 ml ·~1 oli..m1-=:n de· paquete 9lob1.1lar con que se trabajó • 
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R E S U L T A D O S 

3 partes fundarnentalmerite: 

A. Optimizaciór1 de técnicas. para obt.::nción y manejo de 

•nuestras. 

s·. Deterrniroac:i~•n de los eFectos que o::ausa ,.¡ trat"miento "in 

vivo" de et&nO:•l y adenosina sobre el metabolismo del 

erit.rocit.o. 

C. Deterrniriación de los ef'ecto-z qll~ causa el etanol y el 

acetald.:::•··ídc• d1rectamente sobre el eritrocito 

"in v1tro". 

A. Optimiz;:.c16n d.e- t.t::cnicas 

Se t•a<zó pr 1ni::1palmente en: 

&. Obtención de las muestras 

t•. Manejo de la rnuestra 

·=· Medie• de inc1.~baci<!1r1 

d. Tiempo de incL~bación 

Cor1c.e.ntración de paquete glc•bular. 

a. Obtención de las mr...~estras. 

Para f:.t•ab~jElr con e:l eritrocito, es de s1.4ma importancia la 

obtención de sangre total y post-er iormente trabajar -=on el 

er"'i troc1 to. Se probaron t-res- rnaner-as de obten-i!.r sangre: 

1. Por decapitación de la rata, recibiendo la sangre del 

c:uel le•. 
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3. Obtención de z~ngre 

varias ventajas 3obre las otras: 

cc•a91..1lacil!or1 de ésta. 

- No es riecesar io L~sar ane-st4:s.1cos 

al9t.tr1as 90tas de sangre. la cual es ins1.1ficiente para 1:..::. 

pasos posteriores, además~ la rata se tiene que ane~to:.~1a1· 

~-= sabe qué tanto puede inflLt1r este paso en la 

determinación de los rn.;:f:.abolit.os estudiar. Esta m1-s1!':,:.. 

desventaja la presenta la sangre obtenida a través d~ la 

arteria ~ además de que el volt.unen obtenido si9L~e siendo:. 

insuf'iciente. 

Se usó heparina liquida (f1:1000J) corno antic.:;oagLtlante en 1.,r1=-. 

conce:r1trac1ón 1: 10 en relaciór1 con la sat"lgre. 

b. Manejo ~e la muestra.-

Es importante que los .3:ritrocitos se separen completamente 

del Plasma Y la..s plaquetas, ya que si se desea rned11· el 

rnetabol1smo de er1.trocitos .. 

resul t·a.dos falsos. Por lo 

éstos pueden interf'erir y d;;.r 

que la sar1gre se centr i fuga 

inmediat~mente después de obtenerla la velocidad '/ ~l 

tiempo es el que se usa rut:.inari_amente en la c.l inicai 
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_.. e, para mantene.r le.. viabilidc.d del ·~rit:.1·c·cit .. : .• 

z.uspendcn 1 1:•s l.?1vad<::•s c•.4andc• s..:;, C•btenga 

t.ransp;:,1·ent.e. 

r·e~t i=an 

er·it.1·1:11::it•:•. 

c-:•lc•quen er-1 ._,n rn.zdio de inc:1..1bación~ el C1..Jal debe 1·e1..n1ir 

roe:t.abeolismo. 

Se usó li-o ~ol•.1•=i.:Or1 de t~rebz;-Pinger Ecic:arbonat.·=i pH 7. 4~ P•:ir 

que interescin. L~ 

indica. 

:3 •. :; rol ".a1: l o.l 8.01 "/ 

8.9 rr,l 1 •:: ~l 0.40 :-; 

15 ml i'1g$1)~ ii<l o. lú % 

5.ú ml t<.H-;;:PO.,. al 1). 11 Y. Se aJ1.1zta el pH 7.4 

s.o rnl Cc..Cl::? al 0.3:3 ¡.; 

10. (1 rnl NaHCO,, al :2.01 ¡.; 

47.3 rnl A ,, IJ A. 



0:;:/CO~ 

La vía 9l1..1colit.ica. re:F•resenta una de las vi:;,.s f1.1nd21rnent.;..l~= 

deritrc• del rnetabc.l isrno .jel •:=t·it.rc .. ::it.c•, ¡:-c.,- lo ~1..10:: ¡~ 

l~ adicionó gluco~a 

ccinc.entr~ción final de 1(1 rr.rno:•lll.. 

25 rn1n • a tern¡:::.er·ati.Jr·a arnbient.e 

Ringer b1carbot1ato. [391. 

cf. Tiernpo de inc1.1bac1ón.-

Se ~ligió· el tiempo mítlimo ~Y~ nece~it& la célr.1le. 

el t""•e•.::esar10 para l«.1 

realización de s.us. f•.iriciones rnetaból icas. Se rn1die1«:•n l•:ts 

r-1u.;:leót1dos de adenina <ATP, ADP, AMP> a difer..::nt.es t.1-:=rni:::c·::: 

de ir,cubaci•!ir-1 (15~ .:-<O. 60 y 12(1 rn11;1..1t•:.s) y posteriormente 

- Cb.rga Energética 

- Relación ATP/ADP 

er1tre lo~ '°'iveles de los n1..~cleótidos de adenina (ATP. A(\P~ 

AMP) y -Z•.J e·=ll.lilibr-io.dependiendo del cual la célula 

llevar o r1c• a cabo su metaból ismo de manii:t"CI eficiente. 
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VALORES DE REFERENCIA EN S;..NGF:E r>E RATA {61 

METABDLITOS 

A T p 0.68 ± o. 03 µmol/rnl.san9ro:: 
A D p (\ .. 16 0.02 
A M p 0.044 ± O.úl 
ATP/ADP 4.2 
Carsia Ene,..gética 0.86 
Potencial de 
Fo~'for- i l ~r.:.ión 8599 rno1-i. 

Los val.ores de r~fere.nc:ic. corl"esporider. m~tabolitos 

det.erminados sangre tot;..;,,,l ant~r·ionne:.nt::e en el laborati:•rio. 

Los valore$ 1-;¡bterlidos en .al trabajo ex¡::.~r imo::nt.al act.1.ial, 

corresponden al paquete globular y Sil! expresan unidades. 

Pat"a obtenoa-r los valores de referencia se 1,1saron ratas mac:ho 

Wistar, peso 180-200 9. 

l'1irt90r1 tipo de "t.ratamiento .. La 

decapitac:ión y los erit.rocit.:.s Fueron in>:::ubados KrE:bs-

dut""ante 10 tnir'l .. ur1a mezcla de O::/CO~ ~S/5 % a di fer~nt.e.s. 

tiempos~ 15. 30, 60, 120 minutos .. 

Los re'!:•.•l t.ados que se obtuvieron· se: muestran la tabla 

siguient.E:: 
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NUCLEOTIDOS [>E ADENINA PARAMETF:OS 
ENERt:;ETI<:'ü ·~ 

TIEMPO A T p A [• p A M p ATPIADP 
INCUBACICIN 

0.260 0.147 (l. 054 1. 7t:.. 1).-; ~· 

15 0.307 o. 16·~ 0.017 1.82 o. 7·? 

30 0.418 o. :200 0.038 2. 09 o. 7:::. 

60 0.185 o. 124 0.0:35 1.49 1).-;1 

120 o.s-:.5 0.136 0.043 4.15 o.::·":. 

TABLA 1. Deterrnína•=16n de Nucleót idos de Adenína y par~rnet •":·~ 

et1er9ét.ícos •j1 ferer1tes tiempos de inci..~bacif!•n del 
eritrocito • 

.t:µrnol/rnl de sar1gre. 

Corno se p1...1ede observs.r .:n la tabla 1 , la carga erier•;.ét.1·=a 

horas, de igual rnaner"a sucede con los valores de 

nucleótidos de aden1na, obt.eniér~dose valores par·ecidc•s. 105, 

reportados en el Laboratorio C6l <ver valores de re'fer·er·1•=1t\ 

reportados en la hoJa anterior a ést.al par lo ·=11.10::: ::,."" 

estableció el tiempo de incubacié•n de 2 horas, peor ser el 

rnás adecuado para rned1r el metabolismo del eritr·ocíto. 

Se realizó 3 ver::es el misrno experimento obt.et"1 l. ~ndc·se 

valores parecidos a los q1,.,e se r-eportar1. 

e. Volt.~men de Paciue:te Globular. -

En lo c:iue conc.1ewne al volumen de paquete globular~ 
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de Paqt.1-=t·-= 9 l .::bular í (1, 1 , O. :2. 1). 4, O. S. 1 n1 l) ; ::=. i •.::r-,d·:i ~:: l 

v.:,lurne:ri de 0.5 rnl. E:l adecuad•:• para t·1uestras fino:-:., ya ·=lL'O: 

re~ult~ ser el sistam& máz ~decu~do y acce=ible. 
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B.EFECTOS fJE LA ADENOSINA SOBRE EL METABCILI 5Mü L·~:_h 

ER:ITROCITO Ef.J LA INT(l}~ICACI(IN (41~UDA y CRONIGA cm.i ETAt-~O 

el lo se. ro1di-::r.::•n los si9L4ient.es metabc•l i te.:::.: 

- Nucleótidoz de Hdenina ~ATP~ ADP y AMP> 

ener9ét.ica red ación ATP/ADP y ~l 

fosfor-ilación utilizar1do los r1iveles d-= f'ósForc• ir-.or9.:;;1·r1cc•. 

- Fósforo inorgánico 

- Lactato 

- 2,3-Difosfo9licerato 

Los modelo::. .:xperimer1tales se e>~plican detalladamente -=:r-. l¿.. 

sección de Materiales y M~todos.. 

se trata .je dos modelos exper_imentales 

y por tanto sus resultados no son cornPar·:.blez 

entre si. Existein diFerencias en cuar1to a tratami.ant.o 

(dósis. tiempo de di..1t"'ación de tratami>!.nto) y ~dad de l~:;; 

ratas, sie.ndo de mayor edad las que cor-responden a las del 

modelo de intoxicac:i6n •=rónica, por lo qu.;i. s"=!: di=cut i .-án 

los resulta.dos de manera i1idependient.e. 
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Los rezult.adeos d-= cada tn•:Odelo experimental :;::.e div1der1 en do:. 

I. Los que corresponderr a los nivele-z d~ rne:tabolitos en el 

eritrocito. antes de incubarlos.. cor1siderando el Proceso 

de de:•3radac:ión g1.,e normalmente oc1..wro: c1l pr-:parar el 

paqL~ete globular 

rI.. Los ·=1ue se re:f"ieren al metabolismo del eritrocito. 

=:.iendo éstos los ql4e se ir1CL4baron dL1ro:-.r1te dos horas y 

ref"lejan la capacidad de readapt.ac:ión metabólica .. 
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EXPERIMENTO 
"IN VIVO" 

MODELO DE 
INTOXICACION 

AGUDA 

VALORES PREVIOS 
A LA INCUBACION 



N V E L E S e A s A L E s DE M E T A e o L I T o s 
EXPERIMENTO "IN VIVO" 

MODELO DE I N T o X I e A e I o N A G U DA 

En el mc•oelc. de i1-1to~{1cac1.:•n agud:.., 

de 9lucosa-adenosit1a <cor1trol de 

etanol- a:l.;no~ir1a. 

L. NLicl~c-: :.dos totales 

etanol a.1 .• ""t..::•·1t:a los valores de rat.ir.::leótidos totales? en 1,.,in 40/. 

Sin 

embargo. t:c.rnbién se manifiesta e:-1 ef.;;c.t•:< de la ado::nc•sina, 

aurnent<!..nd<:. :-:.s de un 50 a 63 ;..: tanto en ratas t..ratadas cor-1 

et.anol-.;;.·=-=- .... ·~s1na como en las de 9lucosa-ader1osina. 

TRAT,.:.MIENTO NUCLEOTIDOS TOTALES :-; 
emol/ml sar-.gre 

INTHCTAS 0.640 100 

GLllC :·SH-&ALINA 0.614 95 

GLU1:..: :.A-ADENOSINA 0.969 150 

ETAN•:A..-SALINA 0.907 140 

ETAN>JL-ADENOSINA 1.057 163 

TABLA 2 .. ce~.ermi11áci6n de nucleót.idos totales en erit.roc:itoz. en 
rat.as. cor '":rata;rniento agudo con etanol. 

66 



?. Niyeles de ATP 

En la Fig. 1 A, con re:::.pecto a las r·atas intactas 

un aument.o ligero, siendo más i mportar1ti:= e 1 aumento d·:= ATP 

que rnuestran aquel las que sor1 tratadas con 

• En las ratas tratadas con glucosa-salina, el valor del ATr=· 

se encuentra signi ficativarnente disminuido Cp<O. (15) 0::c·t·1 

resp-=:cto a las ratas 1t1tactas. Los niveles de ATP 

con glucosa-adenosina a1.1mentan i ne 1 L4s i ve son un PC•CO rna::;: 

elevados ·~1..1e los que se obtuvieror1 en las r-atas intacta:::. Sin 

embargo, se observa ·~ue: en pr-=sencia de adenosina t-10 

significativa de ATP. (p(0.05>. 

:::i. Niveles de AI•P 

En la FIG. 18, se pueden apreciar los niveles de- ADP, err d 1::.nde 

los efectos de los diferentes tratamier1t.os a los que fuero1·, 

sometidas las. rat.as, ocasionan un aumento signi ficati-.,..:• ·.:le 

ADP <a= p(0.05 y b= p<0.025> con respecto a las rat~~ 

tratamiento, sí., no hay un e"fecto excl1..1sivc• del etanol 

la adenosina. sobre los niveles de ADP. 

4. Niveles de AMP 

Analizar'ldi:) la Fi9~ 1C, se observa un aumento de AMP en ratas 

tratadas con glucosa-sal ir1a <P<O. 05> y glucosa-adenosina, ~in 

embargo en el tratamiento con etanol y etanol-adenosinB r10 se 

obset·va efecto sobre los valores dEit AMP. 
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5. Niviel~s d~ 

En la Fig. 1 D, 

etan•:il. respecto a las intactas, 

tratarnier1t.c· conJt.w1tc• 1 a d.denos l ria. Sin emba1·90, el Pi 

Parámet::r·os Er1er-=iét.icpz. 

Estos resultados se pueder) interp1·et.ar· meJor, v1et~do la F19.2 

síntesis degt"adaciór1 de n1.1cleót.idc•s y el i=·otencial de 

de la c4lt.ila i=·izo·a 'fc•sfor1lar rnetabolitos tale~ cc•m•::i AMP~ADP 

pat·a Tormat· ATP, P•:•r ejein¡::.lo. 

la Fi·!cl.2A. la relación ATP/ADP:o disrnint.1ye d.: 

salina aproxunadamente 50% del valor obtenido en las 

ratas con glucosa-adenosina. La relación también se 

encuentra disminuida Cp<O. OS> con el tratamiento con el" 
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En la Fig.2B, la car·sa ener·::_:i4tica 

d ~ srn 1 ru .. ~ ida 

i..tna r"espuest.a de r-ec.uperociC.r1 en las r"at:.as t_.ratad¿._z :: :•n 

~t.21nol-adet"rO$ina.En las trat-.. adas cc..r-1 9l1.11=c.sa-salina, la ·::~r9:. ...... 

energética t-.. í-=:nde 

tratamiento con 9lucosa-adenos1na ~e 1nat)tienen los· v~lor·~~ 

cornparables con los. de,las int ... act:.as. 

0. Potencial de Fo"E..fori laciót°\ . 

Corno se. aprecia en la F1g. .:.e 

t.ratarniento cor1 etanol y se mantiene por ar·rit:•a de los 

riiveles encor1tradc•s. en las ratas it°\tai::tas .:=on tratarnien't'.•:• •=cw, 

etano 1-ade:nos i ria y g 11.1•=cisc..-¡.¡denos.1 na. 

G L U C O L I S I S 

La ·;11..h::ólisís representa una de las vías principales q1_,.;:. se 

llevan a cabe• er·, el eritrocito~ por ser és.ta su mejor f1..to:::td:.e 

de energía~ por lo que se midieron niveles de lactat.c• 

p1ruvat.o ~orno p1·oductos 'finales de la glucólisis. 
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9. Niveles d.,.. Lactato.-

que -=ncontr·arcw1 fuerot1 los Sl9L4ientes: 

En la Fi9. 3A. ve claramente el efecto del etanol sobre 

rúveles de lactat.c•. disrnir"iulr 

zi9nificat.ivarnente (p<0.1)5) 

hac i ér1do 1 e• 

respecta las ratos 

int.actas. s11·, embat·go l"'lay un~ dis1n1t1uc1ón ~dicional (p~0.01> 

al tr·atar las ratas ·=on etanol-adenc•sina. Con lo ql.le 

adenos1na, las primeras hay -E<l.Ho-=:nto e.•~trernadarnente 

(p•:0.002> con respecto a los dernés 9rL1pos; 

con lo~. 

Piruvato.-

se c•bserva el 

efecto •jel etar1c•l haciendo disrnir1u1r los r11veles de: 

Pl l"•..ivato en f<:•rrna si9tn ficati va (p<O. (102> cor1 respecto a las 

ratas inta•=tas, este efecto se ve bloqueado con la aderiosina~ 

al tratar las ratas con etanol-adenosinat inclusive 

aLHne:nt.andc• l•:•s valores de manera s.19nificativa tp<O.úl) cor1 

respecte• a las ir1t.act.as. 
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11. Ro'=olació1-. Lact.at.o/P1 ruvato 

di fer·ent.:::s t.ratamientos. 

respecto la::. iritactas y c:•:in el tratamiento:. C•:.r·, etar·11:•l -

adenosir~: bl~,~1.iea el efecto del etat1ol / lo revie1·~e. La 

fuerterno:::nte afectada p.;.r el tr-.:"tarnient.:. 

las. ratas intac'ta~ y e:=.:t.e efei::to se revierte por la 

adet1os11-.~ obteniendose valot·~s semeJa11tes a laz tr-.tact~s. 

12. Nivele~ d~ 2.3-Difosfoalic~r·ato 

eritr·c0cito y adem&s los alto$ r1iveles. de est.e fosra+ .. c. el 

er1tr·c .. =1tc• d.:::sernpeñan 1..m papel f"i.¡ndamental en la re91.ilación 

de l.:.. af1r"iidad de la he1oc•glc•b1na por ox:i9eno er1 te.Jick•:::. Ez 

por esta raz.~n el int.erés por estudiarlo debido a que ~·1ay 

ante•::edentes de ·=ir.le la intoxicación ccor1 etar1ol or.:asi•:ina 

esta.de• de hipo~..-;ia tisular. 

Come• se Plh:de apreciar en la Fig.4~ el efecto del etanc•l 

sobrt:: lo::o. nivelez. de :2-3,DPG o.urn~nt.¿.,t'1 con t·~s.p..::ct.o c:..l de las 

ratas ir·1t.actas El eFecto de la adenozina sobre lo=." 

niveles del 2-3~ DPG en ratas tratadas con etanol, es el de 
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tendencia 2~:~-DPG 

ocasi•:inado por el etanol; sin embargo. en el control de 

·:.:ilu~o$a-adenc•zir-1~, el valor del .2~3-DPG se er11=uer1tt"a. por 

arriba del ·~u-= se -=:ncontró en ratas ir1tactas. 
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EXPERIMENTO 
"IN VIVO" 

MODELO DE 
INTOXICACION 

AGUDA 

VALORES 
POSTERIORES 

A LA INCUBACION 



VALORES DE METABOLITOS DESPUES DE LA INCUBACION. 

MODELO DE INTOXICACION AGUDA 

d~ndole:s t1·atam1ento de t·rcoras y glt.icosa 

intra'3a~tr icame:nte: y inyecciones int:.raF=•eritoneales de 

solL~Cl~·n salina 1sc•tónica y ad02nosinc... com•:• se indica 

det.alladarn~nte en la z.:.cc1•!on do: Mat.eriales y M4tc•dos. 

prep~rc-.r, par-a lnc1 .. 1bat"los dur-=-nte ::: 1-·1.;.raz en 1 .. .u-·1 rnedio d-=: 

•·~rebs-R1rr9.;,r ·=c•r1 ·~luco::.~21 y .al final d.;;: e:'.:.t-~ ir1cubacit::•n se 

o=:sperc. ·~·-'~ J~s e:ritrc•r.:itos hayan re•.:1..1per·adc• SLI capacidad i:•arc=. 

=..1 .. 1 eqr.11l1br10 ener9étic::c• 

y f'ósToreo 

i ncir g~r. 1 ·=·:·. 

Et·• la T'!tt:•l a .J -:::e: p1_1eden apr·..:,.·=iar •..in ai.un..:=-nt-•::i de los ni veles de 

nucleótid·:·:=: te.tale=: cor1 cualguier t-ratarniet-.to •=1ue se les haya 

dado:• a las ratas • en relación cor1 Co~uel lz.-:: ~i.K: no s-=:: 1-=~ d10 

de nlJCléotidos le• trata~n1entop 

C:•bservamos en las ratas tratadas con etar1ol-sal ina. El 

&'fecto de l & &d-:nos i ria rEt.tas trat.ada:s. con etanol no es. 
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glucosa-sc..l ina y 9lt.lC•:.sa-adenosir1a • 

TRATAMIENTO NUCLEOTIDOS TOTALES :.~ ·'· RELi-ITIIJü CON 
¡..imol/ml sangre RESPECTO f4L .. 

[•E ~·HSALES 

INTACTAS 0 .. 509 100 7S.5 

GLUCOSA-SALINA 0.606 11·~ ·;.·?. (t 

GLUCOSA-ADENOSINA (l. 541 106 55.:o• 

ETANOL-SALINA 0.651 128 ..... :::.o 

ETANOL-AVENOSitlA !). 633 124 60.0 

TABLA .J [)e.ter-rninaci•!in de rit.4cle~·tidos t.otales d-=: 
et·itrc•citos de ratas con tratamiento a91..1do cor1 etanol. 

14. Nivel~s d~ ATP 

En la Fig. 5 , están ir-1dicados los niveles de ·=ada •.ir10 de !.;•s 

nL1cleót.idoo;.:. Se p1.1ede observar· el efecto del etc.nol sot·•·-::. :...:.s 

niveles d-3 ATP ·=icasi•::ir1ar1do 1..1r1 a.1..irnento discreto con r-=-zr:ec<:o 

t·e.spues.ta la adenos.ina en el grupc• tratado con g)11cc1sa-

adenos:ir'la it·1dica 1..w1a disrninución del valor de ATP i::·:>n 

r-espe.::to al de las. intactas. Es.ta dismin1.1cló1·, 

signifir.:ativa al comparar a los. dos -;n.~pos de ader1osir·1a 

glucosa.-adenosina y etanol-ade1·1osina. .. 
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f.STt1~ 
SfllEi 

r:~ nrnr 
B~JLUJfEG1~ 

los valore~ de ADP. en la Flg. 5B~ze 

que eJerc~ el tratamier-.to ~gudo con 

las ratas intact~s~ hay 

<=l 

En -=:l 

Sri la Fi·3· se. :=:e rni.1estr-at"l los resultar.f.?s de AMF. el •.'mic•:• 

~1..,roent.•.:i signif'icativo (p<0.05J de AMP con 

17.l'Jiv..-..l.,:.z d'2: 

i;nalizando la Fi·;1. 5D, se obs.erva que el Pi disminuye de 

t....a dismin1..1~iór1 causada por- el etanol no se rec1.1pet·a P•:n- al 

con ::tanol-adenosina. Eri el tratamiento 

gluco:isa-salit-ia se observa una disminución rnaYor con respecto 
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Er1 la Fi·=i. 6A, ze lt"11j1•::.:s la relación ·~•..ie e.>'.lst:.e ~ntr·o;,. 

niv~les de ATP y Af1P. Le.. 1-elaciór1 cer-.::c..na a 3 pat·a las ~·:o-r:a~ 

intacta~ 

19. Carga En~rQetica.-(C.E.l 

haya re:ci.u::·et·ado e·:,:i•.11librio energét1c.:-,. P•=·t· le• ·':lt.•-= .:··· 1:-. 

Fig. 6b se c•bserva el efecto de le·~ dife:t-.=.r1te~ t.rat.amier·i:.::: =-· 

l •:os g1..1e fueror1 sometidos los -;;r1.1pos de t•atas. 

La C. E. de los eritrocitos de las rat.as it'ltactas 

s.c•bre: la t•ec1.1p.:::raci6n de la carga ener"3ética.y& ·:::¡•.i-: J.;,;;:_ 

valc•rez se mantienen rnt.'Y cerca a los obt.o:nidos cor-. las r::o-tas 

intactas. Las. que se tratal""'or1 con etanol-ader1os1r1a parecen 

aumentar· la e.E.,. pero este a1.1mento no es m1,.1y ev1dent.-=. L·:1 
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que Sl se p1..~e:de aprcc l al" 

roar1t iene cerca de los valor~s r101·males. 

adet"1os1n?. Ml t.r·atc..r .:.. las r·atas •:or1 .;:t . .::.nol-a•jo:::n..::•::.inaf el FF~ 

recuper=- y aumer•td a1~w1 rnás ·::i1...1e el PF •:•bservado l&s 

rata~ in+-:-.=":-<::•.:z. El =i.1.1rner11:C• del PF ·=au~ado i=·or la aden•:•s1na. 

se obse~·.:;. también 

G L l.• : O L I 9 I S 

F'ar'"a e-=:t~··.;,· l..::•s efectos del et.:onc•l y la adenosir-1a sobre el 

metabol1~~~ del er·itrocito. se tomó coroo referencia la via 

9lucol ít1·==. valc•rar1do los nivele~ de lacta t.:· y de pi n+vato 

finales de la glucólisis 

21. Ni-·eleE de Lactat:.o.-

L·:is rüvel<S:~ de lac:tat.o en ratas intactas c:ercat"'los. 5 
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en las rat.:;,s 

s19rn ficat ivarnent-=: i.~0:· 1).1)5). 

etanol-adenc·s1na lo-s. niveles de: lao;:tat.o c::...rnb1a 

las 1r·1t:actas y l•:; ro1~mc.• se ob-=.erv=-- ~n .,;:l =• .. ;:.,:: 

tr;:..tado 

sal1r-.a hay r.H"li::I 1j1~mir.uo;:iót·1 s19n1f1cat.1va (p((1.0~··' 

producción de lacta.to con re-=.pect•:i a los de las r'"E(':~::: 

1r1tactas. 

:22. - Mi veles ·je P1ruvato 

C.1:•rnc• se: muestra er1 1~ flg. 7B, 

etanol sobre los niveles de p1r·~1vato ~ las r·atas tr~t~c~: 

etanol-ad..::nosina a1.1mer1tan c.o:or1siderable:mente: 

n1ve.les de p1 r· 1.1vc;,.t.:;., 

int.act.as. Este efe.et.e• no es el rnisrno ·::i1..1e: se •:•b-::.e:r-va l•:-=:. 

.::c•ntrole'i:. de ·;'llucc•z;:.., ye. que ~n las t·ata-::: tr.;..t:a•-:2:; :::"-. 

·3l•.1cosa -salir·1a ~1 piruvati:i dl.Stn1n•.1ye •::t:•r1 r·e;;pect:.o ::- ~ .. :::. 

t"at-8.s i1-.ta•::tas. per-.::· n•:. .;:~ s19n1f1cativo (p-.n. 1)5 

embargc•, la disrn1r1•.1ción .::i-= piruvato es rnás 

(p<:(I. (15) cot·1 911.icc•sa-ad.enosina. 

?:::,.. - Relación Lact.ato/Piruvat.o. -(L/Pl. 

En la Fig. 7C, se observa que el t.rc:itarniento con .::i:.c.r· •• ;.l­

adenos.inapdesiq•.Jil1bra la relaciór1 L/P. di:=.mir1uyéndol:- .j¿ 

manera irnport.ante con respecte• a las intactas.. Sin err.!:,~r"'90, 
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trat.a1nier-1t.o de etanol sobr·e la relación L/P. 

:24. V-eloc1dad dt: Fc•nnaciO:•r"l dé Lactai:o.-

fonnación de lactato se ve dism1nt.iida en 16 "· por .::1 

la veloci·:Jad se reduce en 1..u-1 30 ;.; sobr·e el valor obtenido cor~ 

las rae~s inti\ct.a:::~ =.1n erobargo con el t.ratarniento de 

Tt·atamien~ :r 

INTACTAS 

GLUCOSA-SALINA 

GLUC0'3A-At-:::w')SINA 

ETANOL-SALINA 

ETANOL-AL•EtJCtSINA 

mantiene cerca de le.. 

Velocidad de f'orrnar.:ió1·1 
de lactato 

µ~ol/rnl.sangre/minl1to 

(l. 041 

0.029 

(1.03$ 

0.034 

0.04ú 

100 

70 

92 

84 

97 

TABLA.4.'./elocidc.d de fc.r·rnación de lactato, en eritrocitos 
de ar1irnal-:~ cor"1 tratarniento agudo con etanol despues. d~ una 
incuba.et.: .... , de ~ horas. 
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EFECTOS VEL HLCOHOL SOBRE LO·~; NlVC::LES BA•:;hLE·.:, L·E ¡-¡¡:::·;-,..;0':._:-.:1 :• 

E~<:PERIMENTO "IN Vl'Jü'' 
MOfJELO CRONICO 

::'.5. Nivele'E. b?s¿.l~s •:lo:: n,_,,-1,.,.,;,t:1dos di:? ad.znina.-
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TF:HTAMIEl·ITO NUCLEOTI[•OS. TOTP.LE~: 
µco.:.l /ml. ;;;.;;u·,qre 

t). 47·;;. 

1. ü 1·;, 

ü. 7(1 l 

o. 4(11 

11)(1 

21 :~ 

84 

TABLA 5. I•e:t:8!rm1nao.c1ór·, d..:!! nr.~·=1-=ótid•:·~ hc•t.3<l-2'E. en erit.1·i:·c1t.c•S 
.::I~ ::1n1M'"°l.;~ CC•r"• tr·c.t;;.ri'1e:nto •=r··::·r·11co ·=-=,,-, -=:t::.;..ncd. 

F.:•-. 1 a Fil?i. 89 ::..: consideran los r•.· En ella se 
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28. l'ltv•~l.:.;:. d.:;: t:.MF'. 

En l~ F19. :=: C. $8 •:•bserva -::¡•.~.::: -::1 F"1 ~ument~ ·:11so::i-•-:::tc..mer~::-= 

el trc-.t.arn1e:r1to ct··:•nt•=o con et-e<.nc•l. L.:, adenosina r8'1i~r·t:.-=: .;::,-:•.-:: 

s.=.lin~. La 1·-=sP•.1o=zt;. ~l t1·=-ta1nien1:c• d~ ::-.-;i~.ia-21d.:11..:•s1n:=-

'::lisroinuc1ón l i-3e1·c.. de f'l., con r·~·-·:J-·~.::t.w .;...l d~ a.·31.1r.--sé<l 1···~· 

~- F:elación i=.TF'IA[W •. 

roc•difi·::a peor el t.rata1ni.:nt.o ·=rónicc . .-:011 etanol-salina • ':-in 

ernbargc• la t·es¡:::-1...1-=:st.a a la aderiosina se refleja clar.Etrno:tYt . .;. 
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adeno3ina (p•:0.00~> con re5pecto a las t1-atadaz 

sal in~. 

G L u e o L t s r s 

33. N1v-=-les de Lc-ctat.•:i 

E:i~i~t.c:n antecedentes ~ ·=1'-'e en el alcohol ism~· crór1ico· ai.1mer,tan 

los nivele'i! de lact.áto er-1 la. sangre~ no sL~cediendo a.sí er1 !Os 
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el ef.e:ct.•:• ·:le la c.den•:•:::i1·1a, t.1ende. a .=..um~ntar l..:t$, 

obse:1·va en la miz.me. fi-;i•.u-a,p•:w 1c•s tr·atam1er-1t•::.=.. cr•!·r~1,_·:=:. 

bajoz ·:iue: los C•bt.e1·11di:oz coi; el tt·atarn1e:r1t.o cor1 >O!t.a1·1cl. 

~~·. Relac1or1 Lectc:: .. t.o/P1 ruvat•:· 

En l~ Fi·:;l. t(lC :=;e mi..1-::s-t:.ra la ralaci.•:in L.=..ct.:. .... tc•/P1~··.1·r2t-·:·. !:= 

c1..1a.l 

Cur io:;amente ~o:.or-1 ·=1 tf"-;.tarniento ci:•n etc..nol-adet·1os1na, la 

relación ai.~menta .::as1 3 veces el valot· obtenido "=l"I las do?. 

agi.4a-salina, debidc• al a1.1rne:nto de: lactato y la disminuc1.:•n de 

Piruvato. 
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eJet·ce vt1 ~fecto ''per se'' sob1·e los niveles del ~~3-[·FG. 

Inc lu::o.i .,,.., bl ·=·~r.Jea el 1r·1crem-=:r1to •:•b.o:-:::rvadc• .j.¿¡,l ::: • .:~-r)p!:; t=•:-t· 

adenos1n~ -=r1 las rat;:..$ t.rat ... ad;:.~ cor, ¡.91A.:.-adenosina. 
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i:'FECTO [)EL ETANOL EN EL METABOL!SMO I•EL ERITROCITO 
E~~PERIMENTI) "IM VIIJü'' 

MOt•ELO CRONICO 

dizmit·1u.:::l.l•n cc.E:.:i. del 3(1;·. 

laz de et.anc•l-sal.ir.a. 



EXPERIMENTO 
"IN VIVO" 

MODELO DE 
INTOXICACION 

CRONICA 
VALORES 

POSTERIORES 
A LA INCUBACION 



TRATHMIENTO 

AGUA-SALINA 

AGUA-AVENOSINA 

ETANOL-SALINA 

ETANOL-At)ENOSINA 

NIJCLEOTIDOS TOTALES 
1-1rnol/ml.zat'"19re 

0.'502 

0.516 

(1.53(1 

0.361 

100 

1(•3' 

105 

,: .:.r·t1?J·:1 r:ELHT!··.•ü 
~ '-':•= ~.r:;·.1 r:.LS:'" 

TABLA • f .• De:t.errn1naC1•!in de r"Jl.4Cle~·1:id<:•S tot.al~:::. -=r1 erlt···-:·.=1':·:~ •:!•::: 
ar-.1 rnale:s cc•n dist l t"r"':o:•::: t r<::•tarn1er·1f:.c,z exper 1rn8r..-t:ale:;. 

En l~ FI1:=t.12A 5e ·.:::ins1do:::ran lo:--:=: v:;:..l.:•re-:;. d~ ATF'. En -=:l: =-

ATF' rnanifieztc-. -r.amb.i4n er-. el •;:irupo tt·tado con - ;• .• ¿;,. 

39. Ni veles de At'P 

significativos por el tratamiento cor·1 etanc•l. C'cn .:1 

tratamiento crónico de et-anol-ade:nozina hay una l1ger:o. 

·~e 
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En 12 Fi-~. l.1.-::.. ,.18n<:: ir·,,jt•=E>•jo •21 í-'F de] ~r·itr-•:•cit-:i. y s-= 

.::•r.•:=.er ,•,;. ~·lo:;. ·:21 .:-;: ~n·=·l t· .. ;. <::.1-:n>::: 1.1~·1 '::'!f.;:,.::to 1·,,:.rc· l ::'.•:"•t.:·1·oc.;, "21 PF. 
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45. Nivel.:=- jo=-

En 1<:1 FI6.: ..:..:... s-=- apre:cié! lé F-:.r·rn~c1ór1 d-= lactatc•. =-wnenti!\·j~ 

~ign1ficatl-: •p<0.001> en el tr·atarniento etanol-adenoEtna. 

47.R.:-lacii:.r· : =tati:./Pir'LlVCttC• 

Los e"fect:.•:·Z ::¡•.Je ejercet"1 tanto oiol et.c..r.ol, corno la adet~•o:::ina 

sobre la =·:--oducción de lact..at.o y 

la r~lación La-::tato/Piruvatc•. < FIG.15 C >. 
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1'.iGUA-SALINA 

AGUA··A[•ENC1SINH 

21 Mi"OL -SALINA 

ETANOL-AJ)El'JC1SINA 

VELOC rr.•Ari [•E FOR/r'IACION 
[)E LH1: TATO 

J.iM•:·l /1nl. S;;¡ngro::/m1nL1t•:. 

ü. 020 

o. 028 

o. 035 

1(11) 

14(1 

175 

204 

TABLA 7. l/elocid&d d~ fc.•rroa•=ión de lactato et·1 erit~·ocit.os de 
anirn.:.les tratados cror.icarnent.e ·=on etanol. 
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DETERMINACION DE LOS EFECTOS [>EL ETANOL Y EL ACETALOEHibO EN 
LOS ERITROCITOS. E~\PERIMETNO "IN VITRO" 

tratamiento agudo y r.:rónico cor1 E:.~iste gran 

cor1trover-s1~ rnetabolisrno 

erit1·c·ci tico reflejo de •.1r1 da;'=;o hepát.ic:•:• o s1 es L1n 

i nt.ox i cae i 6r1 de :20 mmol/L C36J. además qw=: en t.rabQJOs 

previos en laborat.or ic• [321 utilizan 

•=oncentracicor1es de etanol de 25 rnmol/L~ por lo qu'= para ver 

el efecto directo del etanol sobre lo~ .;;ritrocito'E. 

En cuanto 

al acetaldehido,. la cor1centración rnaycir qi.1e =.e ha detectado 

en sangre en Personas alc:ohól icas es la de 20(1 µmolar, 

tornat"'ldóse cc.•rno refet·encia esta cor1co:::ntración . 
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Se llevó a cabo 1.n-1 exper1rnento "1n vit-ro'', iricubando los 

de: acetc-.ldehido. para detet·rninat· 

rnayor da.ríe• en los et·itrc .. =it.c•s. 

Par·a este experimento se emplearon 1·atas Wistar, ~~s~1 

aproxima.do de 180-200 g, mantenidas et1 ay1..~no di.ir-cinte 18-:.:0 

t·1c•t·as y sac:ri'ficadaz por decapitación. La obtenc 1 ·~·n de la 

"in vivo". 

- So 11..~·= i óti de t<ret·s-R1nge1·. aj1..~stada 

minut.c•S.. 

-Gl1.¡cosa a una concentra.ción 10 rnmol /L 

pH 7.4.a la cual 

Ct:-/CO~ dr.warot~ 1 O 

-Concent1·aciones va.i-iables d.;:,. etanol e• acet.aldehídco: 

etar1c•l 1(1 rnrnol/L 

20 

40 

8(• 

Acetaldehido 25 µmol/L 

50 

100 

200 

-Un control sin etanc•l ni acetaldehido. 

Se ir1cubar-on durar.te 2 horas a 37- C en un oscilador 

metab61 ico. Las muest-ras se desprc•teinizaron y 

. neut:.ralizaron de la misma manera que s~ hizo en loz 
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e:>::perirnent:•:•::: '' ir1 v1vo'' ~ 

-t-11..~cl·:=C..ti•:loz: de .:.d-=nina {ATP. Ar .. ¡::· • ,.,MF') 

-Lactato 

De estas determ1nac1ones se obt1.1v1eror-1 

inc1..4bac1ón. 

Efectoz d1rectoz d-=-1 et.at"1•~l s.:•bl"-2 ·:=l met~t·oi1srn.:• ,jo:=l 
.eritroc1to. E>éperimerd:.•:• "ír1 vit:.t·c•" 

41. Nu•:l;:::.ót l•:io::=:. total;::.~.!..:: 

42. Ni·.reles de ATP 

En el anal1si~· de la Fi-;.15 A, se observa •=iue el etanol 

L1na •=or1ce:nt1·aciór1 de 20 rnrnol/L disrnir1uye s19r11ficativarnent.e 

(p<0.05) los nivel>:::s de: ATP .• en relacio!•n con los erit.t"ocitos 

sin etanol, y éstos se mantienen di s.rnit·1uidos 

concentracior-.es mayores de etanol. Et-. la figur-a. se observa 
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43. Niv-=1.:-s de AL•P 

concentr~c1one~ 40 y 80 mmol/L. 

44. M1vede~ d-=- Ar'1F· 

de AMF· cc·r• tratarn1e-r1tc• 

s19nif1cat1vs Cp~0.05> con 80 mmol/L. de et&nol. 

45. Relaciót·1 ATP/AOF' 

refier~ a la relación ATPtADP, ~1~ la F1g.!6A 

se indicar, disrn1r1•.lCiono::s no m._~y mEtrcada do: -:sta r·elac1ór-1, 

con respecto al control. 

46 •. Carqa Energética • <CE>. 

El erecto del etanol sobre la carga energética se muestra en 

la Fig. l~B y sólo se observa una disrninuci~•r• dis~ri=ta con 
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47. Niveles de Lactato 

etanol. 

Efecto del acetaldehido sobre é1 metabolismo del eritrocito. 
Experimento "in vitro" 

48. Ni vel""s d~ Nucl eótidos t..:•ttol es 

loz cuales d 1 sm i riuyet·1 s t•i:lni f icat.1 ·.'atno:nte 

<a=p<.'.(I. 05, b=i=<O. 025) 

acetaldo::t·1ído cor1forrne a l•:is de:l control .. 

49. Niveles d~ ATF 

El análisis de la Fi g. 17 A ~muestra los ef'ectc•s d€d 

acetaldehido so:•br-e los niveles de ATP ,siendo:• signifii::~t.iva 

la disminución (a= p(Q.05, b= p<0.025>a concentraciones 

mayo,-es de 50 µMolar, y má.s rnárcadai con'forme atHner1t.a la la 

concentración de acetaldehido. 
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50. Niveles de AI1P 

El a•=et:.aldehído disrnin .. iye 9r·~d1.H:.1lr·~-:,·1t.e l.:os nivele-:- .j-=: AI•F' 

cor1•=errtra.c1.:•nes de 50, 101) y 2ú01-=m.:-l/L. 

51. Niveles de AMP 

Los niveles de AMP~ t.~rnt•1én se uu.iestran afectados p.:0 r el 

.52. Rela.riót·1 ATP/A(•F" 

Observandc• la Fig. 18A~ a concentr·aci•:.t;es de ::5 y 50 urnol/L 

de acet~lde:h:í•jci, la relac1o!w1 ATP;At•P muestra un ir1cr.;:m"'°nt.c•, 

sier1dC:• s1grü"f1cat.iva <p<O. 05> le;.. de 50 µmol/L en r-=.:lac1C•t"'l 

cor1 el ·=•:it;trol, rnier1t.ras .:iue: a ·=r.:•ncer1t.rac1cor1es de 1úü y 200 

µ.mc•l /L la relación ne< se afect.a. 

53. Carga Energética. <CE>-

La •=arga energética r10 se. ve alterada Por la incl1bac1ón con 

acetaldehido~ por e:l contrario 

concentraciones <25 y 50 1--1rnol /L) aumenta y en las de l úú 'l 

200 prnol/L sólo se manifiesta l~n aurOento ligerc•. 
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Er"I la Fi·:=i. 18 C • • ~e H'1dicc-. ·:i•-~-= a cc•r1cer1t.t«::1c1•:w1e:=: de 50 µmol/L 

• -:1 lact.at.c• c.1...un-.=:.r1ta •:.on'::C.1derablo:=rner1te (i::·<O. 05) ·=·=.,...• 1--=~p-=:ctc• 

al control~ sin embargo 

aco:::taldef·dojc, { 11)0 y :200 µrnc•l/L) • el l.:.c:t.at.•:o tiende e, baJar a 

ni vele-z menores ·~1.1e "=:! c:ont:rol. 
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EXPERIMENTO 
"IN VIVO" 

DETERMINACION DE 
LACTATO 

EN SANGRE TOTAL 
PLASMA 

Y ERITROCITOS 
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bJ i:.·l ;:.:;orna v 

Los r·esultad·:i~ ·~LIE: ~-= obt1..1vieron :::on l•:•s -:=.:1g1_1ier,tes. 
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Lactato en PlasM~ 

En la Fi-;i i·~ 8. 

En l&. Fi9 19C 

ir1tactas. 

lact&to 

con..i1.1nto con la ad-=no-z.ina. 
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-:cor1c•mía, 21.::r11jc. el Pr1ru=11=·c..l tt-~n::.r:-ot·t~dc•r dt;. •:i-><i·:tenc. lc•s 

teJidos, c1.1alguier •ja;.c, .:::n su f1.1nci•:.r1arni.:::nt•:• •=el1.,lar p.:w 

.;o·.1oca.1r.o.;.!: a ro::al i::ar· est..a .:st.qdio -cval1.Jc;1t-ido par~rnetr•::<'.r. 

>:ner·::iét1c.:.~- activ1dad lí1et.ab•!il ica :.· t·eflo=:jo de act-1vidad 

VPG. 

obtet-icir!•n de !Et~ m1.1es:tras:, el cual debe afectar los valores 

i1·1divid1_,ales de los parámetros est1.,diados. 

- Llaman l& atención 13.$ rnodif"icacior1e:s enc·~nt.t·adas el 

-:rrupo i:".r~te.do cc•n 9lui::c·z~-zalir1a, '-'na d1sm1nuc:1ón de ATP y 

fGs"f"oro inorgánico con Llr1a c:or-1zec:uente elevaci6r1 de AL>P y 

AMP.con respecto al grLlPO c:iue no se le dio ning..:.,n t.ratarnient.o 

(Fig. 1 l, ya Gtle re1=·res.;¡nta el grupo control par-a el caso del 

11·:;i 



p1..~ede ,..-efleJar e::;.t.ad•:. de hipr:.>~1a~ P•:•siblemer1te i=·ot· carnbl<.:•::: 

importatlte CF19. ~. 3 y 4!. 

a.::c1ót·1 err la. ·/~.l·:·1·a·=1,,!.n do::l e.:.:t.adc• F:E[)Ü~': do;, la célul.=-

calculado por le-. relaciC·r1 Lactat•:./F'in."vatc•. en ést;: 

~.bserv=- c1n aument: . ..::i important.-=: en lo-:=. niveles de s1..istrat1~ 

c•:•<1dadc• ( piruvat.01 <Fig.:"1). Estos carnb1os observados cc.n el 

~t...anol ~ r10 se r..:flo::Jan ..:n los niveles de 2~3-DPG 

en l<:-t afiriida.d do:l o:i-~igenc• la 

hemoglobina? si se consider·a q1..1e este metabol it.o es un 

indicador de la af'inidad de la hemoglobina por el c•x.igeno y 

su funcionalidad. 
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MOC•ELO AGUDO. [·J·.;cusrüN [•E f;:ESULTt=t[10S [1ESPUES t•E 

INCUBACION. 

-E!:ta caF·¿.··=idEld ne• se rnanifie~t.a en 1C1s an1rr;~l-ez tra:tadc•=: cc•n 

i::tanol, en lo~ :::¡1.1e ze ·~b::.erva qt.1e el PF e$t.á rm.1y dismin•.1ído. 

Cli"f-=:r-:nc1;:.::: -='-l-;<n1"f1cat1vas entro:: lo~o:. d1:=:.t1ntc•s tratamie:nt.c•s: 

e>:p-=-rirnent~les, at.1n·=it.ie el "fl•.d·~ 9l1.1Cc•l.it.ico eval1..1ado t.arnbiér1 

modi"ficadc•. Esto se refleja en 

e:tanol-ade:nosina. <Fi9.7) 
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INCUBACI(IN. E: :F'ERIMENTO 11 !N \.'Il/0" 

disrn1nuc:ón en la CE ~· eri el PF . (Ftg.8 y 91 

capacidad de rezpor-ider .:.. la adenosina. corno 1n•.1ezt.ra leo. 

Fi9. 8 A.By e, s1,..,giE:r1er11.:k• carnb1c·z e1·1 el e.Fect.c· d~ .:;=:te 

ATP/A[JP, la CE y el PF; C20J, t..:•dc• es-t:.e efect..o previen~ 

por tratarn1er1t.o conj1.w1t.c• ·=c•n etanol. <Fi9.8 y·~) 

-En el 9rt..~P..:• de ratas tr·atadas cor1 et~nol-adeno=.in~. 1::.::. 

modi ficaciono:s o::n los nucle~•tidos de adenir1a y r.~·sf'oro 

inc•r9ánico sen discre:tas:~ e>~c:ept.o e:r1 el caso de AMP. ·=l'-"'e 

disminuye signi f"tcati vamer1te. <Fig. 8) 

-Las modi f"icac:iones de los nivele:=: de Lactato y Pi ruvatc• en 

los animales tratados etanol. no ref"lejan cambios de:l 

estado REDOX. -=:orno puede ·ver en la 
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una disroin1.1ción si9r·11f1c;;.t.1Vi:1 do::: F'tru ... ,at.:... :::iue p1·otot.1eve 

incr.;,.rnent.c• r1c•t.able de l~ relc-.c1•!·t·1 L;:.ctc-.t•:•/Pin_,.._,at•:• (F19.1(1). 

el 

t.rat amier-1t.c• eo.gu.jc, ·=·:.r, -:_:i;.at"1•:•l vi·~ndo~~ r"1u~v;:;.rnente ·:::i•.l-= 1;.. 

resp1..,esta a la adenci!.:1na ~-= ve: rnc•d1f1cada p~·r el t1·;;.t.amier·1t·=· 

le<s tejidos. l~ cu~l 

e>~p~r imentc. lez \F i ·~. 11) . 
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INCU9ACION. E>:PER_JMEi,JTO "Ir>l VIVO" 

-Cuandc• S•=: -... alor·.:, 1:- &•=tivldad -::ilu..:colít.ica. s-= •:>b::r.erv•:> •=·:•n -=l 

trat.arn1..::ntc• C•:•n ~1:?.nc.l. 1.w1 ai..unent.c• irnpo:it·tant.o: dE- l&c'"-.:Ot:c• 

sim1Altáne•:• <:"i la ·ji =.m1nuci·~·n d-=: P1ruv~t•:·~ i::-c•r l•:· ·~·-'~ :::: i 

r:1Cu:Jlfl•=c- i;;:- t'él:t•=i•:•I": Lc.•=tat•=o/F1t-•.11,2t•:•. (i-:1-~. 14;. 
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S~f.IJ~_g.!il.Q__:.,1.tl_~BQ:_~~ EFE;:C TO __ J_~!,..- ~.TAt·lQ_b_!:_~EHlk~ 

~--'=----.!;;,6.J.lfilf_.l_T_1:c_1" 

•::élu!~. re<Ja. 

l·.:.·=-

nu•::l~O::·t:.1d 1:1 :=. do:: 2der111·1~ "' •.11"1;:. •::ot·.,-:,"=r1t:-rai::1ón dé 2t"t fi\l•)C•l /L a 8(1 

rorn•:.l/L • .:1-:-19. 1•5; 

dó:.-,1:. -1-8SPl..lést:.¡;,. lF1g.17; 

p1erde, .::.:orno lo reflejan la invar1abilidad de los 

parametroz e:ne:rgétl.COS obs.:r·vada 

c:or1ce:ntra•=i•:ir"I-::::- d.a- ac:etalde:hido. <Fi9 .. 1Sl 
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·=•:•n•=E:1Yt:r·a·=1c•n8:Z rnar·:-ir.:=:=: ,:J'2 c..·=-=f . .:.ld·::-hid.:o (!ÜO y 2U(t ~1m•:•liLJ -:.l 

la•::t.ato di.$rOln1.1ye ¡::.1.1d1-=:r·,do det·~r·:o..o: .:.. una 1r,;:n1:1r· d1si:·•:"lr-.tb1l1.jh•j 

Sl.l::;:t:.f"dt•.:.•. 

~LO AGUDO. DISCUSIOtJ !•E RESUL TAúOS VE LAi;.TATO EN 3ANGF.~ 

TOTAL. PLASMA Y ERITROCITOS 

-E:= de llaroc.r la at.enc:1ór-•~ e:l aurn~nto de lactato en l~. :;..:in.;i1·e 

tof:.¡;¡l -::r. el 9t"UPC• de gluc:o-;.a-sal inc,, ·:.iue p1..1ede debe1·s..;:: a ''.~n 

ac.iMento en el rnetal:•ol isrno del eritrocito. (Fig. 19A> 

1:26 





Q__Q __ iJ (. L U S I O N F-

dos rnodel·:os e;,~p-=:r1m.:nt.ales. 

vitro" 

lo:i 

nuc l e~.i- 1 de•::: P~ro no sobr~ el 

energé.t\co del er- i t.roci to. 

127 



i2e 



A·n EH a 

l. . 

.. 



.· ·. 



RE3UL TA.i>OS 

r-:g•...il;;.dc•reo;:: .:Je ia f·~H·rnar:.1.~·n de: ATP, refle;d.r•dC•:.:E: 

?.l.lfn>:nt<:· ,je l.:•S r·1•.,t::le•:•t:.!d1::i::. t•:•t:c..les 1NTi. •jo::l 41'1 

Mo as.i cuar1do -:val•.1;,.rn.:.s el .::::tadt.:o REDO;.,~ d~ la .::.::1•.;l~, ':·:1 ~· l;. 

re:lC1c10n lactat.0:.11=·:0.rl.f.'~1:-c· iL/P). -:=l et.ar·1ol séol•:i baJ:=o !·:<=: 

rrl·J".;::;l~:. d-= es.t.<:•s roece.b-:·llt•:•s. i=·erc• el índic:e ~~ ir-i•=rern-s:r·1t:t 

relaci~•ti d-:b1do 

distnin1.1c:ión de la aifin1dad de la hemo9l•:•bina pc•r el ·:i·-~i·;en-:- .. 

Par·a roes1.~mir lc•s ·=ambios inducidos P•:•t" el etar1ol~ se ob:=.-=-rvC:i. 

1.1na rnodi ficac:iórr del eqt.11l1br io de 11.:is nu.:leót1 dcrs. .::Je 

adenir1a, se QTect.a el ~stado REDOX de la cél1..1la y disrn1n1.1ye 

aT1n1dad ·:fe la herno9lobina P•:w el o;.-:i·;eno. El 

tt"at.amier1t.o con e.denos in& • sólo rnodi fica el es.t.a•°j•:i REDO~.; 

inducido por el oiitanol. 



prov-=n1ent:.es de 

cré•r11c::..rnentE c.:1r1 etar-io1, presentan un a1..unen"f"'..•::o d>=: 45 ~-; .j'=" l.-::•=: 

nu·=l-=vt.lo:l•:•:=. -t: .• :-:~l-=:-=.. ~u-. rn•:uj1fic.::u· l•:•s par.:trn.;:,t:.r··=·::: er1er·;::iét1·=·:·:.:.. 

dis:rn1r·1L1Cl•°!ir1 ·jo:: t"'1•.rcl>::i!•t1dc•S totales c•:•n a1rrnent.c• de le>::.'"': 

;::.arámetr•:•z -=no:rget icoz. 

•=rót"1ic:c• .::-:ir, -:-i::.:-nol no:• l•::> carnbia, per·c, et·• r:.t·e:::ier,•=ia ci.;; l.:. 

a1jo:;:r1os:1n,:,, ::;:~ c•b-::o.erva •.1n ef'e•:::to de d1:::.rn1n•-lCl•°!in de p1r-•.rvato !l 

1_rn a•.1m~nt:r:· ·:!~ 1:. r·-=Iacié•r1 L/P. 

El -:r i t:.r.: .. =i-:·:. de rata ncorrnal incubado pres~ncia de 

d1 f"erent-:s ..::.:in..=entrac:ic•nes de etanol, ne· rn~r11 F ie~ta •=C\mbic•s 

-z.19nificat1·:c,:s .::r• •=uant•::o a los n1..rcle6tidos de' ader-1ina, l.:..::;. 

~aráme-tro~ -::1·1-:rgétic:os v los nive:les de lact.af:•:o~ ~:x-·ceF·f:.i:· 

1..rna c•=-t"lcer.-i::--~c:1ón de 20 mmol/L en donde obset·va 1,a-,a 

disrnir1Üc1c.r. -::ie NT acc.•mPañada de ur1.;. di~rnit11.rciór1 de los. 

r11veles de ATP. 



parii<.rnetros enet"9€!t.ico:;o;. 

El t.ratamientcr a·;:1.1dc• .::c•r-: -:t-:.,-1•:•1 "1n v1·/•:•". n•:t 1n·~·d1f1·:.~ ~::: 

niv~lo::~ do:. lact.at.c• -:r·1 s:-.n9r.: tc.~.al ·; er1t.r·c,,=itos. rn1e-r·,,.,.=-.:-, 

·:p.ie en pla~rna tiende a •:t1~rnir1uirlos. 



OBJETIVO: 

-Estudiar -=-1 ..::f~ctc• .jo: l=-. :..drnin1z'traci6r-. .;,.g1.~da. y ·=r•:•n1:::;. 

.::t.ariol en el mei:abc•l ismc• .-j-::l -::ritrc,.:::1t.o. 

-Ezt:.1.~d1ar el efect.o de la adenosina. d1.trar1te t.ratamiel'"'Jt:.O ?<·:;'i•.,d•::· 

y crOr1ico con et.anol en el met!l.t•ol1srno del eritro·:-1ti: .• 

-Ver el efecto directo del et.ar1ol y acetaldehido -:.:•.:,e··~ -':i 

met.abol1srno del erit:roc1t.t: •• 



TRATAMIENTO 

AGiLIA-SALINA 

ETANC•L-SALINA 

ETANOL-ADENOSINA 

AGUA-ADENOSINA 

P A R A M E T R O S 

LACTATO .. 
2.s1 ± o.::i7 

(8) 

4.5 
(6) 

5.67 ± (1,47 
(7) 

3.9 t (',:.:,¡ 
(7) 

PIRUVATO 
'.l" 

0.045 ± 1),(10:2 
(4) 

(1. 0:::4 ± o. (1(15 
(5} 

(1.0045± 0.001 
(3) 

(1.010:: ± 0 .. 001 
<5) 

TABLA 18 • F'l"oducción de: lactato y pirl~vat<• de er1tr·ocit.c1~ d€! 
anirnalez trat.adc•'S cr<!rr-.icarner1t.:: cc·n etanol . 

·•· µrnol /ml do:: ~an9r·o:: 
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E~<F'ERIMENTO~- ''IN VITR(I" 

Etanol p A 

( l A T P :t 

(l~f 0.257 ± 0.01 
(:j) 

(1 • 233 ± o. o 22 
(3) 

10 0.268 ± ú.022 
(4) 

20 (1, 1 7:3 ± (1, o 1 7 
(4) 

40 0.189 ± Q.030 
(4) 

80 o. 1 ·~·;, ± (t. o 1 
\4) 

R E 3 U L T A D O S 

R A M E T R o 

A [.' F'* A M p .. 
o. L66 . f).1)08 0.1)79± 

(3; (4) 

(r. 100 ± 0,008 o. ú60± 
<:-1> (3) 

(l. 148 ± 0.016 1).053± 
(4) (5) 

ú.ú78 ± (l.006 O. OE.8± 
(4) (4) 

o. 098 ± 0.018 1).(1".:0.± 
(4) (4) 

0.118 :!: ú.(120 o. 031± 
<4> (4) 

s 

ATF'/ADF' 

(1. 01)7 1.88 ± o. 15 
(3) 

O. l'Ol ::.51 ± o. 24 
C3) 

o. 005 -· 14 ± 0.:22' 
(4) 

o. (114 .2.3 (!. ú6 
(4) 

0.004 ~- 1 ú. 12 
<4> 

o. 001 1. 88 ± ú.35 
(4) 

TABLA 1'?, [•e:t;et-rnin.;..ci·~·n de r·i•.~cleót t•:IO~ do: ~den in=-., ~· t·<::l:::••=íór: 
i:.TF'···,~t[•F' e:n e:r 1 +. r ·:•.: i +. '='~ tn.-::ubc:.•:t·:·s: ;:. di ier.::::1·,t;e~ c·:·n·=e:r.t 1· <=•·= i •:•n-==: ·:I~ 

etar1c•l .. 
·~µmol ! mi.de ~angre 
~- E1·it;1-ocitos $in incubar 

p A R A M E T R o " C.E Nuc. Tc•t. LACTATO 

(l.l::i 0.71 (l, 00'? <3) 0.553± (1. 04 t:::-1> 0.887 (l .. 06 (3) 

o. 0.69 o. 010 (3) (1 .. 493± 0.043 (3) S.39 ± 0.4·5' (4) 

0.70 ~ 0.010 (-P ú. 49(1± o .. 028 (41 5 .. 29 (1. 4::~ (4) 

20 0.65 •:i.010 (4} 0.:289:!: o .. 01,.;. <4) 5.75 ± (1.27 (5) 

40 o. 7ú ± (l. (1(14 (4) o. 368± (1. (18 (4) 5.85 ;!: 0.37 (4) 

80 0.787± 1).:346 (4) o. 346± 0.03 (4) 6.13 ± 0.25 (5) 

TABLA 20. 
erit..-oeit.c:•s 

Detet"mit'lac:ión de pararnetros energéticos Y Lactato 
inc1_1bados a diferer1tes cor1cent.,·aciones de etanol. 

"' µ mol. /ml .. sangre. ** Sin ir1cubar 
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E~~PERIMENTOS "IN VITF:O" 
R E S U L T A D O S 

Tratami~ritc•: Ac-=:taldehld<:i :!5, 5(1, 10(1,. :=:oo µmolar. 

p A R A M E T R o s 
A T p A ¡:, p A M p ATP/AC•P 

º*** 0.257 + 0.010 o. 166 o. oo~: o. (179 ± 0.007 1.88 ± o. 15 
(:J) (8) (4) c:·n 

o 0.2::i3 ± o. 02::: 1). 100 + 0.008 0.•)61) ± o. 001 2. 5J + ü • .:-o-1 
(3) (3) (.)) (3) 

25 (•.245 + o. 006 0.080 ± 0.01)•;1' 0.(141 ± o. (112 =~- 12 ± o. ¿.e; 
(5) (4) (4) (4) 

50 ú.184± ü. 01::; o. 01$0± 1).009 o. o::i.:i ± 0.007 :~. 65 ± (1.-::..;. 
(4) ·4~ {4) <4' 

l 00 ú. 151± 0.011 0. 051 ± o. 01(• o. 044 ± 0.008 2. 71:!. 0.45 
(~} (4, (4) (4) 

200 0.133± 1).Uú7 0.06± 0.009 (1.028 ± 0.003 2.54± o.:.·-:. 
(4) (4) (4i (4) 

TABLA 21. Dete:rrn1nac1•.!•n de r.i.,•=l-=:>!t't:.ido$ d.;, adenina y r,¿;;, 1 =-·= J •:•r. 
o=.TP/AC>F' e:n i:::r1 tt"C•Cl t.c•s i nct.it•adc•s " oji~t: lt"Jf:.a=: cc•r1cent.r·c.~i one-.;:: •.:1'=': 

acet<=ildeh.ido. ,.,,, ... Sin inc1..~ba1· 

p A R A M E T R o s 

e.E Ni.Je, Tot. LACTATO·• 

O*=t=:f. 0.712 (r,(11)9 c:n 0.553 (t. 04 (3) o.ea ± o. (16 ('Jo) 

o 0.69 ± o. (11 <3) o.493 1) .. 043 (:)) 5.:i9 o. 49 ~4) 

~5 1) .. 765 o. 0.26 (4) 0~362 ± o.:23 (4) 6.15 ± (1.29 14) 

50 0.77 ± o. 012 (4) 0.277 0.020 (4) 7.5 ± o.71 i4l 

100 0.735 ± 0.01 (4) (• .. 24(1 ~ (1. 016 (4) 4.71 ± o. 4•? t:3i 

200 o. 727 o. 011 (4) 0.259 ± o. 026 (4) 4.98 ± o.51 (4) 

TABLA 2:3.. Determinac.i6r1 de parámetros energéticos y Lactato er\ 
eritrocitos incubados a. distintas concentraciones de 
acetaldehido. 

~ ~Mol./ mi.Sangre. Concentra.ci•!•n c.c:eta.ldehido ¡..amol/L.f•·''"' Sir1 incubar 
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L•ETERMINAC ION 
ERITROCITOS.. 

L'E LACT.:.TO EN SANGRE TüTAL. 

L A e T A T 

TRATAMIENTO 

San·:;r·o=: T•:•tél :1~ Plasrna ..• 

INTACTAS 2.53 ± 0.::1 10(L 2. 02 0.20 80 

(4) (5) 

GLUCOSA- ::-1..44 ± ü. 1t. 2. (1', ± o .. 1.:{ 60 
SALINA (5) (4J 

GLUCOSA- :-.-7 ' o.o::: 1.:?.:::: .. (t. 1 ·~ i::.~. 

ADENOSINA (4) (4) 

ETANOL- 2.57 ± o. 1.:{ L52 ± 0.057 59 
SALINA {4) {4) 

ETANOL- ::. (I_) ± o. o::: 1.6::::::! (l. 12 s::: 
ADENOS,Jf'.lA ~ ¿) •:4) 

y 

1) 

Er-itrc1cit.os 

(1. 70 ± 0.083 

(5) 

L50 ± o. 148 
<4> 

O.E:44.!: (1. 06-=• 
(4) 

0.64:2± (t. 04'5 
(5) 

ü.428± ü.025 
\41 

TABLA 24. Veterrn1nación de lacta.te• e1·1 san9re t.otal, plasma y 
o=irit.rc•cito:;; do: animales con trata.miente• a-;udo c:•::on etc.no!. 
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l-4TP 

ADP 

AMP 

2 • .:.--DPG 

NAt~ ... 

NA[>H 

NAt,PH 

GSSG 

-SH 

Pi 

PPí 

IMP 

DNA 

ADH 

rnmol /L 

i.imOl/L 

SSI 

3-PGA 

PGK 

1,3-DPG 

.•3APD 

G-3P 

ABREVIATUF:AS EMPLEADA$ 

Adenos1r·, di fozfat.o 

2~3-Difosfoglicerato 

Ni·=ot.in 8denin dir11.1clec!•tido fo'2'fat•:• re:•;j•.•·=i.:J·:· 

Beta 

Gl•.ttat.1~•r1 co;.~1dad0;:i 

Gr._1~C· SLtlfl·,idrilo 

Pirof•:.sfato 

Ir.munoglc·b•.Jl it"I& A 

Acido .::ieso:-.:irr1bonuc.loeico 

Alcohol des.h1dro9er1ao::.a 

Mil imc•lar 

M1cromolar 

Solución salina isotónica 

3-Fosfoglicerato 

3-Fos~oglicerato To$focinasa 

1~3-Difosfoglicerato 

Gliceraldehído 3-~osfato deshidrogenasa 

Gliceraldehido 3-fosfato 

Absorción' inicial 

Absorción final 
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