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Plasma levels of ethanol and acetate, which is the end product of hepatic ethanol
oxidation, have been studied in 60 rats. Animals were divided into two groups: 1)
Control rats, and 2) Alcohol-treated rats. Ethanol and acetate were measured with­
out any previous handling (endogenous levels) and after intraperitoneal injection of
a single dose of ethanol. Blood specimens were taken at 30, 60, 120, 180 and 240
minutes after ethanol injection. Plasma levels of ethanol and acetate were performed
by Head Space Gas Chromatography. Alcohol-treated animals had higher plasma
acetate levels than control ones. There were statistically significant differences for
acetate between both groups of rats at 0, 30, 120 and 180 minutes.
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Los estudios sobre los metabolites del
alcohol etilico se han centrado desde hace
algunos anos en el primero de ellos, el ace-
taldehido, por su extrema toxicidad y el
importante papel que juega en la produc-
cion del dano organic© inducido por el al­
cohol.

Por ello se conoce aun poco de otros
metabolites del etanol y de su verdadera
significacion fisiologica. Entre estos des­
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taca especialmente el acetato, producto ul­
timo del catabolismo hepatico del etanol,
que ha sido propuesto recientemente por
algunos autores como un nuevo marcador
del alcoholismo cronico (5, 10, 13). Se tra-
ta, ademas, de un element© normal del
metabolism© intermediario humano y se
produce, ademas por la flora intestinal.

El acetaldehido, primer producto de la
oxidacion del etanol, es tambien oxidado
rapidamente en el higado por la aldehido
deshidrogenasa (ALDH), dando lugar a
acetato, por lo que en individuos normales
los nivefes de acetaldehido son extrema- 
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damente bajos (inferiores a 2 pM) (6). A
su vez, practicamente el 90 % del acetato
es liberado al torrente circulatorio y oxi­
dado a CO2 y H2O por los tejidos peri-
fericos (8).

Se sabe que los niveles habituales de
acetato en sujetos normales son bajos, os-
cilando entre concentraciones de 0,1 mM
(1, 18) y 0,2 mM (10, 16); que no estan
influidos por el sexo (5), ni por el ayuno
o por la ingesta de una dieta rica en grasas
(7). Si parece existir influencia por la edad,
encontrandose los niveles mas elevados en
sujetos jovenes (16). Finalmente, los ni­
veles de acetato en sujetos normales se in-
crementan considerablemente (hasta 20
veces) tras la ingesta de alcohol.

Diversos autores han comprobado que
durante la oxidacion del etanol la concen-
tracion de acetato en sangre es mayor en
bebedores que en individuos controles o
en bebedores ocasionales (1, 5, 10, 13), al-
canzando una meseta que se mantiene
practicamente constante mientras el etanol
esta presente en sangre. La concentracion
de acetato en sangre es independiente tan-
to de la alcoholemia (1, 5, 7, 10), como de
la dosis de etanol ingerida. Durante la oxi­
dacion del etanol los niveles de acetato se
situan entre 0,6 y 0,8 mM (1, 5, 7, 10). En
el caso de individuos alcoholicos estos ni­
veles alcanzan concentraciones entre 1 y
1,15 mM (1, 10), Io que puede determinar
su utilidad como marcador diagnostic© del
alcoholismo cronico.

El escaso conocimiento que existe en re-
lacion al metabolismo del acetato y su po-
sible significacion, para el diagnostico pre­
coz del alcoholismo, nos decidio a estu-
diar otras caracteristicas metabolicas del
mismo. Por ello presentamos este estudio
comparative del acetato en animales ha-
bituados al alcohol (rente a controles, tan-
to tras ingestas de alcohol en un momento
cercano y previo al de la toma de la mues-
tra, como sin la influencia del toxico en ese
instante. La dificultad de realizar este es­
tudio en humanos, nos dccidio a desarro-
llarlo en animales de experimentacion.

Material y Metodos

Se han empleado 80 ratas Wistar macho,
con un peso medio de 200 g (entre 150 y
250 g), separadas en tres grupos: el pri-
mero de 20 animales sirvio de control de
la tecnica de manipulacion y el diseno ex-

fierimental empleados. A tai fin, se sacri-
icaron 10 ratas sin maniobra previa y las

otras 10 tras inyeccion i.p. de solucion sa­
lina.

El resto de los animales (60 ratas) se re-
partieron entre un grupo control (Grupo
1) y otro de animales habituados al alcohol
(Grupo 2).

Todos los animales se mantuvieron du­
rante el experimento, y hasta el momento
de su sacrificio, en jaulas de propileno en
subgrupos de 3 animales, con un fotope-
riodo de 12 horas y una temperatura am-
biente comprendida entre 21 y 26 °C du­
rante un periodo total de 8 semanas.

Los 30 animales del Grupo 1 consumie-
ron exclusivamente pienso para ratas
(Panlab A04) y agua ad libitum.

Los 30 animales del Grupo 2 se some-
tieron a una dieta ad libitum de pienso y
agua con etanol al 2 % en la l.a semana,
al 5 % en la 2.a y al 10 % en la 3.a y si-
guientes, ingiriendo de media (±D.E.)
3,20 ± 0,42, 7,63 ± 1,54 y 13,37 ± 4,50
g de alcohol/kg peso/dia en la l.a, 2.a y
3.a-8.a semanas, respectivamente.

El etanol supuso un promedio del
39,6 % ± 22,2 de la energia total en la die­
ta consumida por este grupo de ratas.

Para enmascarar el sabor del toxico,
dado que los animales inicialmente lo re-
chazaban, se anadieron cuatro pastillas de
sacarina sodica por Etro de solucion de
agua con etanol (15).

Previamente a la toma de la muestra y
sacrificio de los animales, se les anestesia-
ba con cloroformo, procediendose segui-
damente a la apertura de la cavidad ab­
dominal mediante un corte medial. Tras
obtencion de sangre mediante puncion in-
tracardiaca, el animal era decapitado.

Las muestras de sangre, recogidas en 
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frascos de 5 ml/con EDTA dipotasico, se
centrifugaban inmediatamente para la ob-
tencion del plasma, el cual se almacenaba
a 4 °C hasta el moment© del analisis (ma­
xim© 1 semana).

Los animales se sacrificaron segun la si-
guiente pauta.

De las 30 ratas de cada grupo, 5 se sa­
crificaron sin realizar maniobra previa al-
guna, para determinar los niveles basales
de acetato. El resto, en grupos de 5 ani­
males, se sacrifico tras inyeccion intrape­
ritoneal de 1,5 g etanol/kg de peso en so-
lucion salina al 20 %, tras un periodo de
tiempo entre la inyeccion y el sacrificio de
30, 60, 120, 180 y 240 minutos.

Para evitar cualquier tipo de interferen-
cia en los valores basales de etanol y ace­
tato, debidos al tipo de alimentacion, to-
dos los animales se mantuvieron en ayunas
desde 12 boras antes del sacrificio.

Metodos analiticos. — Para las deter-
minaciones de acetato se ha utilizado la
tecnica de Giles et al. (2), basada en la es-
terificacion del acetato a metilacetato, em-
pleando como estandar interno una solu-
cion acuosa de acetato sodico (0,25-2
mM). Estas determinaciones se realizaron
en un cromatografo de gases Perkin-Elmer
(300 FID con «espacio de cabeza», colum-
na Carbowax 2 m X 1/8” Chrown W, 80-
100 mesh) y un integrador Hewlett Pac­
kard (3390 A). Las temperaturas emplea-
das para el inyector, columna y detector
fueron de 200, 75 y 200 °C, respectiva-
mente. La precision de la tecnica fue del
3,33 % y la reproducibilidad del 6,49 %.

Las determinaciones de etanol tambien
se llevaron a cabo por cromatografia de
gases en espacio de cabeza, empleando el
mismo equipo que para el acetato. Las
temperaturas de inyector, columna y de­
tector fueron de 150, 100 y 200 °C, res-
pectivamente. La precision de la tecnica
fue del 1,16 % y la reproducibilidad del
3,2 %.

La comparacion estadistica se realizo
mediante el analisis de la varianza.

Resultados y Discusion

Los resultados de las determinaciones
analiticas se muestran en la tabla I.

La maniobra previa para la administra-
cion i.p. del etanol no influye en los ni­
veles basales de acetato; no se observaron
diferencias entre los obtenidos en 10 ani­
males sacrificados sin maniobra previa al-
guna (2,004 ± 0,107 mM) y los de otros
10 con inyeccion previa de solucion salina
(2,069 ±0,183 mM).

No se han encontrado diferencias esta-
disticamente significativas en los niveles de
etanol entre los grupos 1 y 2 a los dife-
rentes tiempos estucliados, salvo a los 180
minutos (fig. 1), y si, como era de esperar,
entre los diferentes tiempos de evofucion
(F: 16,72; g.l.: 11,48).

El tiempo de vida media del etanol fue
de 32,41 y 37,88 min para los animales del
grupo 2 y del grupo 1, respectivamente sin
diferencias significativas.

El acetato si muestra diferencias entre
ambos grupos estudiados (F: 16,51; g.l.:
11,48). Los niveles son mayores en las ra­
tas alcoholicas (grupo 2), siendo mas pro-
longado en ellas el tiempo de meseta (fig.
1). La velocidad de degradacion es mayor
en animales habituados (26,18 min) que en
no habituados (48,94 min), lo que corro-
bora los resultados de Bruno et al. (1).
Ademas, existen diferencias estadistica-
mente significativas entre ambos grupos a
los 0, 30, 120 y 180 minutos (fig. 1).

En la sangre de individuos alcoholicos
cronicos se producen diversos fenomenos,
como el incremento de la velocidad de
aclaramiento del etanol (10, 14) y la ele-
vacion de los niveles sanguineos de ace-
taldehido. Este segundo fenomeno es con-
secutivo a la pequena diferencia existente
entre la velocidad de su produccion y la
de su oxidacion hepatica. Esto puede de-
berse a una mayor velocidad de degrada­
cion del etanol, a un descenso de la eli-
minacion por disminucidn de los niveles
de ALDH, o a ambas causas.

Sin embargo, aunque to dos los meca-
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Tabla I. Niveles plasmaticos de etanol y acetate basales y teas inyeccidn intraperitoneal de 1,5 g etanol/kg
peso.

Cada valor corresponde al valor medio de cinco animales ± la desviacidn estSndar.

Tiempo
(min)

ETANOL (g%<) ACETATO (mM)

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 1 GRUPO 2

0 0 0 1,94 ± 0,086 2,22 ± 0,076**
30 1,62 ± 0,168 1,69 ± 0,075 2,75 ± 0,223 3,17 ± 0,119**
60 1,17 ± 0,163 1,24 ± 0,113 2,75 ± 0,207 3.18 ± 0,374
120 0,90 ± 0,255 0,97 ± 0,182 2,64 ± 0,201 3,27 ± 0,375*
180 0,62 ± 0,128 0,41 ± 0,087* 2,36 ± 0,137 2,74 ± 0,207**
240 0,06 ± 0,100 0,01 ± 0,027 2,18 ± 0,219 2,49 ± 0,314

• P < 0,05; *• p<0,01.

nismos son posibles en alcoholicos, parece
ser que el fenomeno se debe esencialmente
a una alteracion en la capacidad de meta-
bolizar el acetaldehido, lo que es explica­
ble por una disminucion ae la actividad
ALDH hepatica (4, 9, 11, 12) y eritroci-
taria (17, 19). Si se tiene en cuenta que el
acetato es producido en el higado a partir
del acetaldehido, y que esta reaccion esta
catalizada por la ALDH, parece dificil-
mente explicable la elevacion de los niveles
de acetato en la sangre de individuos al-

Fig. 1. Perfil metabolico del etanol y el acetato
en ambos grtipos de ratas, tras la administration
i.p. de una dosis tinica de 1,5 g etanol/kg peso.

Cada punto corresponde al valor promedio de 5
animales. Grupos: etanol-control (•), acetato-
control (o), etanol alcoholicas (■), acetato-alco-

holicas (□).

coholicos. Segun Korri et al. (5) no po-
dria excluirse la posibilidad de que a ello
contribuya una disminucion de la utiliza-
cion del acetato por los tejidos perifericos.

Respecto a la cinetica de eliminacion del
acetato, se sabe que es mas lenta que la del
etanol (18), habiendo encontrado previa-
mente en humanos un tiempo de vida me­
dia de 73 minutos para el etanol y de 198
para el acetato (3).

Aunque es evidente que los resultados
obtenidos en animales no son totalmente
extrapolables a los seres humanos, puede
resultar de especial interes el hecho de que
los niveles basales de acetato son mas altos
en las ratas alcoholicas que en las contro-
les, lo que corrobora la posible utilidad
diagnostica de este marcador en el alco-
holismo.

Por ultimo, y con objeto de obtener al-
gunos datos que permitan extraer conclu-
siones medico-legales en el campo de la in-
toxicacion etilica, parece que seria con-
veniente estudiar en un futuro la cinetica
de distribucion del acetato en los distintos
compartimientos subcelulares, asi como
los cambios que sufre este metabolito en
el cadaver con relacion a la data.

Resumen

Se estudian los niveles de etanol y de acetato,
producto ultimo del catabolismo hepatico del
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etanol, en 60 ratas divididas en dos grupos (1:
Controles; 2: Alcoholicas), en condiciones ba- 6-
sales y tras la administracion de una dosis unica
de etanol en solucion acuosa por via intrape­
ritoneal. La toma de la muestra se realize a di- 8
ferentes tiempos de evolucion tras la inyeccion
de etanol (30, 60, 120, 180 y 240 min). Las de-
terminaciones se realizaron en plasma mediante 9.
Cromatografia de Gases en Espacio de Cabeza
(GC-HS). Los animales habituados al etanol 10.
alcanzan niveles de acetato mas elevados que
los animales control, existiendo diferencias es-
tadisticamente significativas entre ambos gru-
pos de animales a los 0, 30, 120 y 180 minutos.

Palabras clave: Acetato, Etanol, Alcoholismo, Rata.
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