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INTRODUCCION 

Antecedentes, objeto y motivo 
de la investigación 

Ya en 1885 se menciona el alcohol 
como factor causal de insuficiencia car- 
díaca y, en 1884, BOLLINGER introdu- 
jo el término de cardiopatía de los be- 
bedores de cerveza de Munich.'? Fue 
GRAHAM STEELL el primero que alu- 

dió a la posible coexistencia de cardio- 
patía alcohólica con beriberi y, aunque 
posteriormente se discutió el efecto di- 
recto del alcohol sobre el corazón, los 
trabajos de AALSMER y WENCKEBACH 
y KEEFER polarizaron la atsnción ha- 
cia la cardiopatía beribérica, conside- 
rándose durante mucho tiempo que el 
alcohol actuaba exclusivamente a tra- 
vés de un déficit de tiamina sobre el 

En estos últimos años, distintos au- 
tores han revisado el tema y han insis- 
tido en la presencia de alcoholismo en 
pacientes portadores de miocardiopa- 
tía llamada idi0p6tica.~~ 17-20 

También durante estos últimos años 
se han realizado trabajos, tanto en el 
hombre como en el animal de experi- 
mentación, que ponen de manifiesto la 
existencia de importantes alteraciones 
hemodinámicas 9-16 y ultraestructurales 
a nivel mioCárdico 21-24? 25.29, 30-32 des- 

pués de la ingestión de alcahol; sin 
embargo, desde el punto de vista ul- 
traestructural no existe uniformidad 
entre los hallazgos de distintos investi- 
gadores 6145 (vide infra), lo que ha cons- 
tituido un aliciente importante para 
realizar esta investigación. 

corazón. No hemos podido encontrar en cam- 

* Memoria galardonada con el Premio "Analas de Medicina Y Cirugía" de la Convocatoria de la 
Real Academia de Medicina de Barcelona, 1972. Lema: "Alcohol Afficiens Cor". 





Figura l .  - Miocardio normal de rata. Mi. Mitocondrias. N. Núcleo. Sa. Sarcómeros. 

Figura 2. - Miocarclio norrn;il de  ia ta  con retículo s¿ircoplasniitico tlil;itad» por tlelicicnci;is 
técnicas (RS). 
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Figura 3.  - Miocardio normal de ra- 
ta a mayor aumenton en un corte 
tranversal de los miofilamentos: Cr, 
crestas mitocondriales; Mf,  miofila- 1 

mentos. 

Figura 4. - Miocardio normal de ra- 
ta en iin corte rnhs longitudinal: Rs, 

retículo sarcoplasmático. 
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Figura 5 .  -Músculo esquelético normal de rata: Sa, sarcómero; Sp, sarcoplasma. 

lo esquelético. Los sarcómeros dan a 
las fibrillas su apariencia acintada o 
estriada. 

A su vez los sarcómeros se compo- 
nen de dos tipos de miofilamenros alar- 
gados y redondos, unos algo ,más grue- 
sos compuestos de agregados de mo- 
léculas de miosina y otros más delga- 
dos formados por agregados de molé- 
culas de actina. Estos dos tipos de mio- 
filamentos están situados de forma que 
(figs. 8 y 9) están interconectados y la 
contracción del miocardio se produce 
a expensas de interacciones entre la 
actina y la miosina. A lo largo de los 
miofilamentos delgados de actina se 
han descubierto otros agregados pro- 
teico~ entre los que se encuentran la 

tropomiosina y la troponina, de los 
cuales hablaremos más tarde. 

Desde el punto de vista funcional, 
la "máquina" miocárdica tiene tres 
componentes: a) un sistema para ac- 
tivar y relajar la célula, formado por 
el carcólema o membrana celular, el 
sistema T y el retículo ssrcoplasmáti- 
co; b) un "aparato" que es capaz de 
generar fuerza y provocar la contrac- 
ción, el sarcómero, y c) un sistema ca- 
paz de proporcionar la energía para 
que la célula funcione, sistema mito- 
condrial o sarcosoma. 

Vamos a ampliar ahora estas no- 
ciones. 

a) El sisfeniu de activgciótl y re- 
lajación está forn~ado por una serie 
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Hemat ¡es Disco intercalar 
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Figura 7 
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Figura 8 

rie niemhranas que cubre a la célula y 
penetran en su interior.. - Por fuera 
las fibras o células cardíacas están cu- 
biertas por el sarcolema que es la 
membrana que permite cl paso de la 
actividad cléctrica a través de la su: 
perficie celular. El sarcolema regula 
también los cambios entre la célula y 
y el medio que le rodea, o sea, reguls 
los cambios entre el medio cxtracelu- 
lar y el intracelular. 

La membrana celular a sarcolema 
está compuesta por dos capas princi- 

pales (fig. 10): una capa lipídica bimo- 
lecular con sus grupos polares orienta- 
dos hacia fuera y una capa proteica 
formada por dos moléculas que se dis- 
ponen a lo largo de los elementos po- 
lares de la capa lipídica. La elasticidad 
y la resistencia mecá.nica de la mem- 
brana se atribuyen a la capa proteica. 
La capa lipídica es muy importante en 
el transporte activo de algunos iones 
como el calcio y sodio y de otras sus- 
tancias como la glucosa. La estructura 
química del sarcolema cuando se es- 

sección Transversal 

Figura 9 
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L___-l 
TERMINACIONES POLARES 

tudia al microscopio electi-ónico apa- 
rece formada por tres c a p ~ s ,  cada una 
con un espesor cle 25 angstroins. 

En los Últiiilos años se 1-la descubiei- 
to  la existencia de poi-os en la meiii- 
brana celular. Se calcula que el iadlo 
de estos poros es de  alicdedor dc 3,s 
angstronis. Los iones de menos tamu- 
ño, coino el K, cuyo radio efectivo es 
de 2,2 angstronis, pueden pasar poi- 
los poros de la membrana. El poro 
cstá forinado solainente por la capa 
proteica con los grupos polares oi-ien- 
tados hacia la luz del misino poro. 

Con el fin de que las fibras miocái-- 

dicas estén unidas en un sincitio fun- 
cional, el carcoloina se modifica en las 
pürtcs finales de dichas fibras, dando 
luggar a los llamados discos ~t~tercala- 
dos (figs. 6, 7 y 8), que son, pues, par- 
tes nioclificadas de la ~nembrana celu- 
lar superficial o s;ircólema, que, al 
mismo tiempo que ii~aiitiene unidas a 
las células, pcrniite que a su traves 
exista un camino de baja iesistencia 
eléctrica. Además, y a nivel de la ban- 
da L del sarcómero y coniunicando 
con ella a través del sistema tubulai 
traiisverso del rctículo sarcoplasmáti- 
co ,el sarcólema se invsgina con el 
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fin dc llevar la actividad eléctrica pro- 
fundaniente al interior de la célula. 
Esta zona dc sarcólema invagi~iado 
constituye el sisteilia tubular o siste- 
ma T (fig. S), que sirve, pues, para co- 
municar el sistenia extracelular con el 
intracelular 40 y lleva, por lo tanto, al 
cstíinulo eléctrico desde el sarcólenia a 
través del sistema T al sistema tubular 
transverso del ictículo sarcoplasinático 
y de allí a las vesículas sarcoplasmáti- 
cas, para liberar el calcio con lo que 
sc convertirá la miosina aislada en ac- 
toniiosina contractil (vide infra). 

Hemos de insistir en que tanto los 
discos intercalados como el sistema T 
son extensiones especializadas del sar- 
edema. 

En cl interior dc la célula y rodean- 
do la "ináquiiia coiitractíl" tenemos el 
retículo sarcoplasmático (fig. 8), un 
sistenia de finos tubitos que se unen 
a1 sarcólsina y al sistema T cn unas 
Lcrminales o uniones especializadas. 
Hay, en realidad, dos tipos distintos 
de tubitos; unos que se disponen per- 
pendiculai~mente al eje mayor de la cé- 
lula a nivel de la banda Z y que co- 
necta con los poros de la membrana 
celular a través del sistema T -siste- 
ma tubular transvcrso o porción trans- 
versa del retículo sarcoplasmático-, 
y otros que corren paalelos a dicho 
eje rodeando al sarcómero en forma 
de malla irregular -porción longitu- 
dinal del retículo- (fig. 8). Los tubi- 
tos paralelos al ejc mayor de la célula 
se ramifican en tubitos más pequeños 
que llegan hasta alcanzar los compo- 
nentes de la banda A del sarcómero. 
Los pliegues de dichos sistemas tubu- 
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lares dan lugar a unas cavidades llama- 
das vesículas o cisternas. 

Cuando la actividad eléctrica llega 
al interior de la célula, dicha electrici- 
dad condiciona la liberación de un ac- 
Livador, probablemente el calcio, del 
interior del retículo sarcoplasmático 
y da lugar posteriormente a la activa- 
ción celular. Por el contrario, cuando 
el retículo sarcoplasiiiático reabsorbe el 
calcio, la máquina contráctil de la cé- 
lula se inactiva. 

b) Vamos a hablar ahora, pues, 
del aparato o máqui~la contráctil, el 
sarcómero, que constituye cerca del 
50 % de la fibra miocárdica. Como 
podemos apreciar es un tanto por cien- 
to relativamente bajo si lo compara- 
mos con el tanto por ciento de pro- 
teínas contráctiles que se encuentran 
en el músculo esquelético, en donde 
hasta el 80 ó 90 % de la masa total 
es fibra contráctil. Esto se explica 
porque en el músculo cardíaco hay 
una cantidad mucho más importante 
de miocondrias (figs. 1 y 5). 

Al microscopio electrónico (figs. 6 ,  
7 y 8) llama la atención en la dispo- 
sición sucesiva de los sarcómeros su 
apariencia en bandas alternando de 
forma repetida de un sarcómero a otro, 
bandas oscuras y claras. Esto es de- 
bido a la disposición íntima de los dos 
grupos de complejos proteínicos, la 
actina, con diámetro de 50 angstroms, 
y la miosina, que tiene un diámetro 
de 100 angstroms; cuya interacción 
produce la fuerza de contracción. 

El sarcómero termina a cada lado 
por unas líneas oscuras y delgadas que 













LONGITUD SARCOMERO MlCRAS 

Figura 12 

Figura 13 



Enero-Marzo 1973 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA 15 

Entre las membranas existe una cá- 
mara con material líquido. Esta cá- 
mara se continúa hacia el interior de 
las crestas. La membrana interna li- 
mita una cámara interior que con- 
tiene un material relativamente den- 
so conocido como "la matriz mito- 
condial". En  este material hay catio- 
nes bivalentes, particularmente Mg++ 
y Ca++. Las crestas mitocondriales 
tabican la cámara interior, pero no 
llegan a romper la continuidad de la 
matriz dentro de la mitocondria. 

Como la membrana celular, las dos 
membranas de  la mitocondria están 
formadas por dos capas de iiloléculas 
lipídicas con sus grupos no polares en 
el centro, y dos capas externas for- 
madas por  moléculas proteicas. Los 
trabajos de FERNÁNDEZ MORAN 43 han 
demostrado que la superficie de am- 
bas membranas está salpicada por mi- 
les de partículas, tanto en la superficie 
exterior de la membrana superficial 
como en la superficie interior de la 
membrana interna. Estas partículas son 
conocidas como "Partículas elementa- 
les" o "unidades elementales" de  FER- 
NÁNDEZ MoRÁN.~~ Se trata de estructu- 
ras elementales en  donde se llevan a 
cabo las actividades químicas más im- 
portantes de la mitocondria, esto es, 
la fosforilización oxidativa. El líquido 
contenido entre las dos membranas 
abastece de enzicmas el proceso de fos- 
forilización. 

Conviene señalar que las unidades 
elementales mitocondriales tienen tres 
funciones principales : 

1. Llevan a cabo las reacciones de 
cxidación que proporcionan electro- 

nes (ciclo de Krebs) al proceso de fos- 
forilización oxidativa. 

2. Transfieren electrones a lo lar- 
go de una cadena de coinpuestos quí- 
micos que sintetizan ATP (fosforiliza- 
cióii oxidativa). 

3. Reacciones de síntesis depen- 
dientes del ATP. 

La lesión metabólica más precoz y 
más importante de las mitocondrias es 
la falta de  acoplamiento oxidación - 
fosforilización. 

Otros organoides. - Dentro de las 
células hay otros organoides impor- 
tantes que no serán discutidos aquí. 
Ellos incluyen los ribosomas y los liso- 
somas, el aparato de Golgi y el retícu- 
lo sarcoplasmático al que ya nos he- 
mos referido. 

Los cromosomas ricos en ácido de- 
soxiribonucleico (DNA) dan la infor- 
mación necesaria para la síntesis pro- 
teica a través de  su acción reguladora. 
El ácido ribonucleico (RNA) lleva el 
mensaje a nivel nbosómico ,para que 
los aminoácidos se distribuyan en su- 
cesión correcta durante la proteinogé- 
nesis .Los lisosomas contienen enzimas 
hidrolíticos cuya función es la inges- 
tion intracelular de sustancias diferen- 
tes a la autolisis postmortem cuando la 
célula se destruye. 

Todos estos compuestos se encuen- 
tran en la llamada matriz citoplasmá- 
tica de las células. La matriz citoplas- 
mática es la parte más importante de 
la célula y constituye el verdadero me- 
dio interno. Su estudio detallado esca- 
pa a las pretensiones de esta revisión, 
aunque conviene hacer énfasis de que 
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cle olida T,4Qrobableniente debido n produzcaii falsos vaci,iiiilentos por loce 
que en el diniiiluto corazón de la i-atli clc la boqriillu con el 1oi11o dcl animal 
la anoxia es uniforme y iio da  oportil- o coi1 las vi~ut~is  de la jaula. 
nidaci a quc se i!lvicrt:i la onda T, 21 Se ha reali~ado a. 5 aiiimalcs de ca- 
110 111ociificaise la sccuciicia cle iepola- da jaula de ambos lotes, al cosnienzo 
rización. y final de Id cxpeiienc~a, electrocai- 

4. Presencia de QT corto cn icl,~- diogiaiiia con u11 up'i~ato Fuhuda de 1 
ción a la sístole mecanica, coi1 7' que 
5iiiiula a veces una iiiuesca ciel QRS 
debido a la falta de segincnto ST Esti' 
hecho sólo se ha encontrado en tres es- 
jxcies de in¿imíferos (canguro, eiizo 
y rata).M47 

5. Presencia de ~111~1 pequeña o11cla 
positiva clespuis de la onda T, habién- 
dos2 demostrado que re debe ;i la (M- 
da dc rcpo1aii~aciói-i auricular 

MATERIAL, Y METODO 

canal, I-ecogiéitdose las derivaciones 1, 
11, III, aVR, aVL, aVI y precordia- 
les V1, V3 y V6, a uní1 velocidad de 
25 111111 y coi1 una sensibilidad de 1 nii- 
Ilivolt. 

Henios t~il~ulado ritmo, frecuencia, 
PR, QT, ejes de P, Qrs y T, en el 
plailo froiltal, características de la 'I 
y voltaje, oildd TA, y todo ello en el 
clecti-ocardiograi-iia coiitrol y dcsp~iés 
de la iiifoxic;~cjóil. NO he~nos tabula- 
do trastornos del ritmo, hipertrofias ni 
ti-astorilos de la conducción, por no 1 

Dcsclc el priiito de vista fuiiiiacol6- presentarlos ningún caso. A los mis- 1 
gico pai-timos clc un grupo cie 110 arii- 
niales Iieinb~as dc iaz'i Swis, clc uiios 
2-3 mcses de vida y peso con~preilcii- 
do entre 130 y 150 g distribuidos en 
jaulas de 10 ai~imales, a los que se lia 
dividido en dos lotes, uno se ha so- 
metido a una intoxicación durante 5 
iiieses (intoxicación crónica) y el otro 
lote a una ~ritoxicacióii más corta, du- 
rante sólo dos ineses (iiitoxicacióii sub- 
aguda). 

Sc prcxcdió LI la ii-itoxicitción si- 
guiendo la técnica de ROCERS y cola- 
boradorcs " "j con las modificaciones 
que a contii~uació~i detallai~ios. Admi- 
nistramos la solución de alcohol coi1 
la bebida eii uiia iínica botella, colo- 
cada de foriiia que el animal tenga que 
incoi por arse para poder bebc.1. (figu- 
ras 17 y 18), coi1 el fin de que iio se 

nlon aniii-iales se les ha practicado, ari- 
tes y al final de la intoxicación, radio- 
grafía de tór;tx con u11 aparato L6nt- 
gen Emisa, S. A. 

La anestesia utilizada para obteiier 
estos parámetros ha sido el pcntobar- 
bital Na a dosis de 5 ing/kg y la tem- 
peratura ainbiente se ha mantenido 
por climatización entre 2 2 O  y 24" C. 

Va~iios a describir a contiiiuacií,n 
1;is características de la iiltoxicacióii 
crónica y subagud;~. 

Intoxicación crónica 

Sc llevó a cabo con 50 aniniales '1 

los que ac intoxicó coi1 ulid solucióii 
de agua y alcohol al 25 % ; sc les ali- 
~ni'illo tior inalmente coi1 coinida Paiii- 
la17 ", cuy~i coml>osición cs 1'1 5iguieri- 
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Figiira 17 

Figiira 18 N 
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te: proteínas, 20,9 *h , gi ~isíts, 4,1 % ; 
fibra, 4,5 76 ; minerales, 6 %, y hu- 
i~iedad, 9,7 96. 

Se llevó duríiilte la cxpci iencia con- 
trol pioinedlo de consumo de bebidd 
rata/día (fig. 19) y ctrntiol semanal dc 
yeso (figs. 20 y 2 1). 

Los aniiiiales de este gi upo han cs- 
tado \oinetidos a la intoxicación du- 
rante 5 meses, al término de los cuales 
se les lia sacrificado pievia nuev'l toma 
de un electrocardiogi ama y radiografía 
a los misinos animales a los quc sc 
habían toinado estos p;ii áinctros al 
inicio de la expciicncia. 

Una veL sacrificados los animales 
(vide liifr:~) se Iian extraído inuestias 

C O N T R O ~  

cie sangre para ileterriiiiial l ianscet~l~t- 
sa y iiietalcs; asimisnio se Iian toina- 
do iuuestids de ri~ú\culo ~iiteicost~il, 
coiazóri, hígado y niúsculo esqucletico 
(ciiituión escapular) pala \u iinalisis 
;tn;itoiiiopatolÓgicc-. 

El tiempo dc intoxicacióii de 5 lile- 
aes y,i es consideiable teniendo eil 
cuenta que la vida nicclid cle una rata 
es de unos dos años. 

LntoxicaciGn subaguda 

Los ailitiiales de quc iiisp~isimos 
para este tipo de intoxicación fueron 
ciividiclos en dos grupos dc 30 iatd$ 
cada uno. Un giupo ha  sido scinleticio 
a la intoxicacióil y el otio giupo sc 

DE BEBIDA 
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CONTROL (DE PESOS INTOXICACION ALCOHOLICA SUBAGUDA 
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Figura 20 
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Semanas 

Figura 21 

30 '!m LO 
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ha utilizado como control. Aquí la in- 
toxicación ha sido más corta (dos me- 
ses), pero acompañada de ayuno, al 
que han sido sometidos por igual los 
dos grupos y, para evitar muertes por 
desnutrición, en lugar de solución de 
agua y alcohol, se adfministró solución 
glucosada al 5 % y alcohol, de mane- 
ra que el régimen al  que estaban so- 
metidos los dos grupos era el si- 
guiente: 

1." Grupo control. - Bebida a 
base de solución glucosada al 5 % y 
ayuno, de manera que comían 3 días 
consecutivos a la semana, ayunando 
el resto. 

2." Grupo de tratadas. - Bebida 
a base de una solución de glucosa al 
5 % y alcohol al 25 %, y comida 3 

/ 
inicio control de pesos 

intoxicociÓn intoxicación crónica 

1 I I I I 

días por semana, ayunando el resto. 
Esto se ha realizado con el fin de po- 
der comparar las alteraciones provoca- 
das por el ayuno aislado, y el ayuno 
más alcohol. 

La comida ha sido Pamlab R, cuya 
composición ha sido anteriormente 
descrita. 

Al cabo de dos meses de intoxica- 
ción se ha sacrificado a los anímaIes 
de la forma que describiremos y se les 
ha practicado los mismos análisis y 
estudios anatomopatológicos que al 
grupo de intoxicación crónica. 

Desde el punto de vista ana'tomo- 
patológico hemos estudiado un lote 
de 4 ratas sanas, con el fin de fami- 
'ianzarnos con la ultraestructura no. 
mal, utilizando ratas de la misma raza, 

O 5 1 O 15 20 
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sexo y cdad que las expuestas a into- 
xicación. 

El esludic ultraestructural lo henios 
realizado cn 4 loltcs distintos de ani- 
males. El primer lote está formado, 
como ya hemos dicho, por 4 ratas sa- 
nas, cl segundo por 8 ratas con dieta 
hipoproteica y suplemento de gluco- 

sa, el tcrcero por 8 ratas con las mis- 
mas condiciones que el scgundo, pero 
habiendo bebido alcohol "ad libitum" 
por uii pcríodo de tiempo de 2 meses, 
y el cuarto cstá formado por 4 ratas 
que han tenido alimentación normal 
y han ingerido alcohol "ad libitum" 
por 5 nieses. 

Sc sacrificó a los animalcs praclticán- 
doles una toracotoinía inedia y se pro- 
cedió a la evisccraeión del corazón. 
Früginentos de ventrículo izquierdo en 
zona cercana a la punta, y miocardio 
auritcular, fueron fijados inmediata- 
mente con glutaraldehído al 40 % en 
tanip6n fosfato (Ph = 7,4), durante 
dos horas. Lo  mismo se realizó con 
un fragmento de músculo esquelético 
de cintura escapular e intercostal. 

Los fragmentos tisulares fueron 
cortados en bloques de 1 a 2 min3 y 
alniaccnados en tampón fosfato - saca- 
rosa a 4" C. Se procedió a la postfija- 
ción en tetróxido de osmio al 1 % en 
tampón fosfato - sacarosa durante dos 
horas; después de lavados con tam- 
pón fosfato - sacarosa se sometieron a 
la deshidratación con acetona e iiiclu- 
si6n en Araldit. Los cortes se han 
obtenido con un ultramicrotomo Rei- 
chert OM3. Los cortes, montados so- 
bre rejillas, se sometieron a la acción 
del acetato de  uranilo y posteriormen- 

te al citrato de plonio, según REINOLDS. 
Las observaciones se han realizado con 
un microscopio electrónico Hitache 
HV-12 a un voltaje de aceleración de 
7 5 kilovoltios. 

Además, muestras de miocardio au- 
ricular y ventricular, músculos de la 
cintura escapular, intercostales e hí- 
gado en todas las ratas estudiadas fue- 
ron fijadas en formo1 calcio e inclui- 
das en parafina y teñidas por heniato- 
xilina eosina. 

Una vez realizada la torawtomía 
media y con aguja estéril se procedió 
a la extracción total de la sangre del 
animal, consiguiendo generalmente al- 
rededor de 5 c. c., que se colocaban a 
partes iguales en dos tubos estériles 
preparados y procediéndose a su in- 
mediato ltraslado para la realización, 
por una parte, de la meldición de los 
metales pesados y, por otra, del enzi- 
ma transcetolasa y del efecto T.P.P. 
Previamente habíamos estudiado los 
valores normales de dichos garáme- 
tros en dos lotes de ratas sanas no in- 
toxicadas. 

La medición de los metales pesados 
se realizó con la técnica de espectro- 
fotometría de absorción atómica, la 
cual se fundamenta en la teoría de 
Kirchoff sobre la absorción espectral, 
que podemos resumir en la regla si- 
guiente: "Un cuerpo sometido a cier- 
tas condiciones de excitación emite 
unas radiaciones que se pueden absor- 
ber en las mismas  condicione^".^^-^^ 

La espectrofotometría de absorción 
atómica, representa bien una aplica- 
ción de esta teoría, ya que el vapor 
atómico cuando se encuentra, por 
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ejemplo, en una llama, emite y absor- 
be las mismas radiaciones. La especi- 
ficidad de las medidas obtenidas por 
esta técnica derivan asimismo de la 
regla de Kirchoff: en efecto, si la luz 
incidente es perfectamente monocro- 
mática y corresponde exactamente a 
la longitud de onda susceptible de ser 
emitida o absorbida por el cuerpo que 
se va a dosificar, su absorción será de- 
bida exclusivame~~te a este cuerpo. 

El modelo insltrumental que hemos 
utilizado para efectuar las deterrnina- 
ciones de calcio, magnesio, cobre y 
zinc es un Perkin - Elmer 290 B, y 
las lámparas usadas son igualmente* 
Perkin - Elmer de cátodo vacía. Este 
instrumento lleva incorporado el re- 
gistrador Perkin 165, con amplifi- 
cador. 

La medición de la actividad del en- 
zima transcetolasa y del efecto T.P.P. 
se realizó con la técnica de Myron 
Brin, que se basa en la determinación 
de un producto coloreado al fin del 
período de incubación. El producto 
final es un fosfiito de hexosa. El reac- 
tivo de color es la a n t r ~ n a . ~ ~ - ~ ~  

Reactivos. - Para la incubación: 
1 - Tainpón: Na+ 4 mM; K+ 115 mM; 
P043- 20 mM; Mg2+ 5 ,mM; pH = 

= 7,4. 11 - Pirofosfato de tiainina 0,26 
i~ iM (en tainp6n). 111 - Ribosa - 5 - fos- 
fato (47 mM). IV - Ac. triclorracéti- 
co 7,5 % (P/V) aproximadamente 
0,45 M. 

Para la reacción coloreada. - V - 
Sol. patrón de glucosa (0,55 M) en 
tricloracético. VI - Reactivo de la an- 
hona (Antrona 2,5 mM; tiourea 0,13 
M; en S04H2 aproximadamente del 
66 %). 

Se determina la actividad de la trans- 
cetolasa en U/ml y el efecto T.P.P. en 
tantos por ciento. Dicho efecto consis- 
te en medir la diferencia de la activi- 
dad enzimática entre el tubo proble- 
ma y un tubo que conte,nga cxceso de 
pirofosfato de tiamina. 

Los valores normales de la actividad 
de la transcetolasa son de 0,075 a 
0,092 U/ml y del efecto T.P.P. cuan- 
do la diferencia de actividad es del O 
al 14 %. Cifras entre 15 y 24 % son 
límites carenciales y cifras del 25 % 
o más demuestran grave carencia de 
tiamina. 

Se determinan simultáneamente el 
problema y el efecto T.P.P. 

Zncubación. - Pipetear en cl tubo 
de ensayo: 

Piobleil~a Blar~co 1 Piobleriia + T.P.P. 

Sol. problema 0,5 inl 0,5 m1 0,5 m1 
Pampón (1) 0,45 m1 0,65 m1 
Sol. de T.P.P. (11) - - 0,45 m1 

Mezclar, dejar 30 min. a 38" C. Añadir después: 
Sol. de R-5-P (111) 0,2 m1 - 0,2 m1 

Mezclar. Incubar 60 min. a 38" C. Detener la reacción con: 
Sol. Ac. tricloracético 6,O m1 6,O m1 6,O m1 

Agitar. Filtrar. Se trabaja a continuación sobre el filtrado. 
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Color. -Se prepara además un blanco con tricloracético frente al cual se 
cl'ectúa la medición. 

Piptrtear en tubos dc ensayo: 

Problenla + Problenza 
T.P.P. y blarico 1 patrón Blaiico 2 

Filtrado 1,0 m1 - 

Sol. patrón de glucosa 1,O 1111 - 
Ac. tricloracético - 1,0 inl 
Reactivo antrona 10,O inl 10,O inl 10,O rnl 

Sumergir los tubos 10 min. en agua hirviendo. Enfriar 5 min. con agua 
fría. Dejar 20 min. a la oscuridad. 

Lectura. - A 620 .inl frente a blanco 2. 

Cálculos : 

A E Problema 
Actividad = 0,238 C. Patrón = U / ml. 

n E Patrón 

Problema + T.P.P - Problema 
Efecto T.P.P. = ,100 

Problema 

RESULTADOS 

A 10 largo de las experiencias se ha 
ido midiendo cl volunlen de bebida 
consuinido por los animales y sacado 
el promedio de ingestión de una rata 
en uii día, tal como está expresado en 
la figura 19. El resultado del control 
semanal de peso del que han sido ob- 
jeto se ve en las figuras 20 y 21. Di- 
chas gráficas están confeccionadas por 
iiicremei1tos de peso producidos a par- 
tir del inicio de la intoxicación en que 
consideramos peso cero. 

Radiología 

No parece que existan variaciones 
de la silueta cardíaca durante la into- 
xicación, aunque la estimación exacta 
del contorno de la silueta cardíaca, de- 
bido a la poca densidad a Rayos X 
del corazón de la rata y a problemas 
técnicos, ha sido generalmente difícil. 

Electrocardiografía 

Hemos estudiado 12 casos del lote 
de intoxicación subaguda (tabla 11), 
12 del lote control con ayuno más glu- 
cosa sólo (tabla 1), y 9 casos del lote 
de intoxicación crónica (tabla 111). 
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Gameval Vigorizador Desintoxicante celular 
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ENVASE C O N  SElS AMPOLLAS LIOFILIZADAS Y SElS DE DISOLVENTE. 562 PTAS. 
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.Acción terapéutica local sin efecto general GEL y directo sobre la 
coagulación y sobre la circulación 
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Alteraciones de la circulación venosa. varices, 40 g. de Essavenonm Gel contienen: 
piernas dolorosas y cansadas, calambres, trom- Escina 400 rng. 
boflebitis superficial, etc. Hematomas y edernas Heparina sódica 4.000 U.I. 
después de contusiones y. accidentes depor- Sustancia EPL 400 mg. 
tivos. Perniosis. 

Presentación 
Tubo de 40 g.  
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TABLA I l 

Control de intoxicación siibaguda (gliicosa + ayuno) 

Ritmo Frec. PR QT AP AQRS AT T Voltaje Ta 
- . - - . . . - -- - 

lDlI  Antes 
145 Después 

113D An. 
145 Desp. 

1D An. 

145 Desp. 

B An. 

145 Desp. 

B An. 

166 Desp. 

1D An. 

166 Desp. 

11 An. 

166 Desp. 

lDlI  An. 

166 Desp. 

B An. 

184 Desp. 

11 An. 

184 Desp. 

lD l I  An. 

1D An. 
184 Desp. 

+ Casos que fallecieron con la anestesia. 
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TABLA 11 

Intoxicacióii siibagiida (gliicosa + aytino $ aIcoliol) 

Rifiizo Frec. PR QT AP AQRS AT T Vollaje Ta 

B Antes 

167 Después 

ID An. 

167 Desp. 

11 An. 

167 Desp. 

ID11 An. 

167 Desp. 

B An. 

185 Desp. 

1D An. 

185 Desp. 

lD l I  An. 

185 Desp. 

2D An. 

185 Desp. 

lDlX An. 

148 Desp. 

11 An. 

148 Desp. 

1D An. 

148 Desp. 

4 6 + 9 0  + 7 0  + 8 0  - - 
4 6 + 90 + 70 + 80 hendida 

B An. S 500 4 6 + 90 + 80 + 90 sí 
- - - - 

148 Desp. + + + +  + + + 
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TABLA PII 

Intoxicación crónica 

Rit. Frec. PR QT AP AQRS AT P QRS T Volt. Ta 

ID Antes S 480 5 6 + 90 + 70 + 90 no - - - - 
40 D-spués S 420 5 6 + 90 + 70 + 70 no 

B An. S 480 4 4 + 90 + 70 + 90 no 
t = 

40 Desp. S 420 5 6 + 90 + 70 + 70 no 

11 An. S 420 S 5 + 90 + 70 + 70 sí - - - - 
40 Desp. S 420 5 5 + 90 + 60 + 70 sí 

lD l I  An. S 480 4 4 + 90 + 70 + 90 no - - - - 
40 Desp. S 500 3 4 + 90 + 70 + 80 sí 

B An. S 500 4 5 + 90 + 70 + 90 sí - - - - 
39 Desp. S 500 4 5 + 90 + 70 + 90 no 

lD l I  An. S 420 4 5 + 90 + 70 + 70 sí - - - - 
39 Desp. S 420 4 5 + 90 + 30 + 90 

1D An. S 420 4 5 + 90 + 70 + 70 sí 

39 Desp. S 420 4 6 + 90 + 70 + 90 
4 3. 

no 

11 An. S 500 5 5 + 90 + 70 + 90 sí 

39 Desp. S 400 5 6 + 90 4- 80 + 90 
t i 

sí 

2D An. S 420 5 6 + 90 + 70 f 90 sí 

39 Desp. S 400 5 6 + 90 + 70 f 90 
t t 

no 

La medición de la actividad de la TABLA IV 

transcetolasa y del efecto T.P.P. se Transcetolasa Ulml T .  P .P. % 

0,079 
obtuvo en 11 ratas sanas (tabla IV), 9 4  

0,084 1,s 

en 22 casos de la intoxicación subagu- 0,074 1,o 
0,075 10,O 

da (tabla VI) y en 14 controles de la 0,084 2 3  
0,085 O. O 

intoxicación subaguda (tabla V). En 0;08o 
0,085 

las tablas siguientes pod,emos ver los 0,075 
0,075 

resultados de dichas mediciones. 0,076 
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El valor medio en la rata sana fue 
de 0,079 U/ml para la actividad de la 
trai~scctolasa con cifras lín.ii!cs 0,075 
y 0,085 U/ii11 y de 4,75 % para el 
cfccto T.P.P. Considcranios normal 
el efecto T.P.P. entre O y 14 %, inien- 
tras que cifras entre 15 y 24 % re- 
presentan límite carencia1 y por encima 
de 24 % ya significa carencia tiamíni- 
ca evidente. La desviación standard 
fue de 0,0079 y de 0,95 respectiva- 
mente. 

TABLA V 
Control intoxicación subaguda 

Trariscctolasa Ulml Efecto T .  P.  P. % 

El valor medio fue de 0,064 U/iiil 
para la actividad de la transcetolasa y 
de 11,'18 % para el efecto T.P.P. La 
desviación standard fue de 0,012 y de 
5,68 respectivamente. 

TABLA M 
Intoxicación silbaguda , 

Trariscetolasn - - U / I ~ I ~  Efecto T.  P. P. % 

TABLA VI (continuación) 

0,066 3,7 
0,050 17,9 
0,073 0,o 
0,081 5,o 
0,056 - 
0,072 7,4 
0,072 10,l 
0,07 1 3,9 
0,066 11,l 
0,064 6 8  
0,066 11,s 
0,079 0,o 
0,0684 9,046 

El valor medio fue de 0,07 U/ml 
para la actividad de la transcetolasa y 
de 8,50 % para el efecto T.P.P. La 
desviación standard fue de 0,054 y 5,3 
respectivamente. En ningún caso el 
efecto T.P.P. demostró carencia tia- 
iiiínica importante, y sólo en dos ca- 
sos del grupo control de intoxica- 
ción subaguda (20 %), y en 3 casosos 
del grupo de intoxicación subaguda 
(33 %) se encontraron cifras de T.P.P. 
que demostraron ligera carencia tiamí- 
iiica. 

Por último medimos en 20 ratas del 
grupo control de intoxicación subagu- 
da, y en 24 ratas del grupo de intoxi- 
cación subaguda y en 18 ratas del I 

grupo de intoxicación crónica, los va- 
lores de niagnesio, zinc, cobrc y cal- 
cio. En algunos casos de todos los 
grupos no se pudieron medir todos los 
metales por falta de suero o no se pu- 
do aprovechar la extracción por estar 
la sangre hemolizada. En el grupo de 
intoxicación crónica sólo pudimos mi- 
rar cobre y zinc. Previamente había- 
[nos mirada los valores normales de 
estos metales en 29 ratas, lo que nos 
dio, para la rata normal, los siguientes 
resiiltados (tabla VII). 
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TABLA Vii Los rcsultados de dichas determina- 1 
cioiies biofísicas en la intoxicación 

Cu Zit Ca MS 
ell y % y % erl rilg % n.ir %  da Y crÓ"ica Y en '1 10" '0'- 

- trol de intoxicación subaguda, pueden 
114 152 8,73 2*2 vcrse en las tablas IX, X y XI. 
69 86 10,18 1,93 
96 99 10,33 2,3 1 
94 120 7,85 1,91 TABLA IX 

114 84 10,76 2,24 Pntoxicaci6n subaguda 
89 91 8,OO 2,17 Lote tratado (glincosa + alcohol + hambre) 
69 244 10,47 2,3 1 
61 233 1 1,OO 2,3 1 CLI Ztt Ca M¿? 
94 242 10,62 2,11 en y % en y % eri rng % en rng % 
99 23 1 9,s 2,11 
73 363 10,29 2,17 90,65 172,22 8 1,90 

1 O5 233 10,03 2,24 81,40 154,78 7 2  1,74 
. 126 266 10,29 2,17 74 190,75 8.6 1,74 

73 404 10,29 2,14 62,90 147,15 7,O 2 
84 222 13,2 1,98 72,15 163,50 7,6 1,70 
68 242 9,76 2,12 57,35 170,04 7,7 1,78 

126 22 1 8,97 1,91 68,45 165,95 8 3  1,86 
24 1 188 9,76 2,24 61,05 187,48 7 8  1,64 
136 177 10,03 2,17 74 174,44 - 2,36 

220 199 10,29 2,04 77,70 150,92 6 2  2,24 
23 1 209 10,03 2,56 51,80 165,60 4 s  2,64 
131 209 9,24 2,21 64,75 188,16 5,o 2,18 
94 209 8,97 2,21 83,25 137,20 7,2 3,32 

155 9,5 2,76 75,85 173,46 5,s 3,56 
9,s 2,56 77,70 133,28 10,6 2,12 
9,76 2,05 70,30 112,70 1,92 
9,9 1,93 7935 135,24 1,78 
9,37 68,45 134,26 1,62 

2'29 1,93 68,45 124,46 2,30 
77,70 129,36 1,98 
66,60 147 2,32 
81.48 169,56 2,48 

El valor medio y la desviación 83,42 140,40 2,44 
standard para la rata salla los ve- 67,90 124,20 2,12 

mos en la tabla VIII. M.: 72,36 153,9 7.2 2,15 
D.S.: 9,01 21,9 7,7 0,504 

TABLA ViiP 
TABLA X 

Desviaciórl Valor nzedio srurloln,.d Lote contro Ide intoxicación subaguda 
(glucosa + hambre) 

Mc normal Clr ZIZ Cn MS 
en:re1,91 2 , 1 8 m g %  0,2 1 <,rl y % ert - y .- % crt rng % ol nlg % -- -- - 
y 2,76 mg % 

Zn normal S1,40 152,60 8,s 1,76 

entre 84 y 203,24 y % 73,4 
86,95 139,52 9,s 1,76 

363 y % 83,25 174 8 2  1,68 
90,65 162,40 7,3 1,84 

Cu normal 90,65 127,60 7,0 2 
entre 61 y 113.43 y % 50,04 70,30 150,80 7,4 1,66 
241 y % 86,95 153,12 7,7 2,12 

Ca normal 86,95 114,84 8 8  1,60 
entre 7,85 y 9,87 nig % 1 ,O6 7935 301,60 6,7 1,64 
413,2 mg % 7935 153,12 896 1,84 
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TA BIJA X (Coii~iriii~icióii) ciones realizadas en ratas sanas (ver 
92,50 119,48 8,O 1,76 tabla VII). Lo mismo podemos decir 
68,45 120,64 73 
66,60 129,36 7,9 

1984 para el zinc. El calcio, en cambio, es- 
1,98 

90,65 147 i,go tuvo, en 9 casos (63 %) del grupo 
83,25 
103,60 172,48 

1,88 de intoxicación subaguda y en 6 
1,70 

81,40 137,20 2,20 (46 %) del grupo control de intoxica- 
83,25 156,80 I8O ción subaguda, por debajo de las cifras 
92,50 137,20 1,58 

M.: 84,12 152,7 
normales. Por último, el magnesio se 

73 1,82 
D.S.: 8,8 1,82 39,87 0,~g encontró bajo en 8 casos del grupo 

de intoximcación subaguda (33 %) y 
TABLA XI alto en 2 casos (8,25 %), mientras ha- 

Intoxicación crónica bía 13 casos del grupo control de into- 

Ci1 e11 y % Zli C i l  y % - = - . -- . .- - 

144,12 
Media : 1 14,28 152,42 
D.S.: 36,05 25,79 

Por lo que respecta al cobre, en 

xicación subaguda (67 %) que tenían 
el magnesio bajo. 

Desde el punto de vista anatomopa- 
tológico, en Yodos los casos estudia- 
mos, por lo menos, una preparación de 
ventrículo izquierdo y otra de múscu- 
lo esquelético y, en algún caso de cada 
grupo, una preparación auricular. 

Los resultados del estudio ultraes- 
tructuial con microscopia electrónico 
fueron los siguientes. En el grupo de 
control de intoxicación subaguda los 
resultados fueron normales en 5 casos. 

ninguno de los tres lotes a estudiar En los otros 3 se apreció en las mito- 
(intoxicación subaguda, crónica y con- condrias unas discretas alteraciones en 
trol de subaguda), se apreció ninguna las crestas, que daba la impresión ha- 
cifra por fueia de las consideradas bían perdido su alineamiento (ver ta- 
cano iiormales después de las medi- bla XII). 

TABLA XII 
Intoxicación subaguda control 

- - 

Ventriculo izquierdo 
Alteracióiz 

Mitocortclrias de las D e p .  
Altwaciories 1' Tarnafio y y." nziof ibrillns lipidos M .  csquelPtico 
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En el grupo de intoxicación subaguda heinos estudiado 8 ratas con los si- 
guientes resultados (tabla XIII). 

T/eiatrículo izquierdo 

Alteracióit 
Mitocoizdrias de las Dep. 

Alteraciones f' TamaRo y n." nziof ibrillas Iípidos M .  esqnelc'tico 

En el grupo de intoxicación crónica hemos estudiado 4 ratas con el siguien- 
te resultado (tabla XIV). 

TABLA XIV 

Ventrículo izquierdo 

Mitocondrias Dep. 
Alteraciottes Tarnaiio y ti." Miof ibrillas Iípidos M .  esquelético 

COMENTARIOS me de 4 a 10 g/kg de peso y día, po- 1 
Por lo que hace referencia al aspec- 

to farmacológico, vemos que el con- 
sumo de unos 12 a 13 cm3 de solución 
de alcohol al 25 % en los animales de 
los grupos de intoxicación subaguda y 
crónica, es normal si lo comparamos 
al agua que bebe una rata en condi- 
ciones normales. Este consumo de al- 
cohol representa una dosis diaria de 
17 g/kg por animal, lo que, ateniéil- 
donos a lo que decíamos antes de que 
se puede considerar que una rata in- 
giere alcohol suficiente cuando consu- 

demos decir que estos animales con- 
sumen una respetable cantidad de al- 
cohol diariamente, cantidad que equi- 
vale, aproximadamente, a la ingestión 
por el hombre de 5 litros de una bebi- 
da que contenga un 20 % de alcohol, 
lo cual representa una ingestión de al- 
cohol importante para el hombre, pero 
que no es infrecuente la beban los al- 
cohó l i co~ .~~  

El gran consu'mo de solución gluco- 
sada en los animales del grupo control 
de intoxicación subaguda es debido 
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probableiiientc a un mecanismo com- 
pensador de1 dkficit alin~enticio al que 
estan sometidos (fig. 20), déficit que, 
en el caso de una intoxicación subagu- 
da, es compensado por la ingestibn de 
alcohol. 

La diferencia del consuiiio de be- 
bidas entre el grupo de intoxicación 
subaguda y el grupo control de intoxi- 
cación subaguda se acusa también en 
los gráficos de peso (fig. 20), viéndose 
eii ellos que el niayor consunlo de glu- 
cosa en el grupo control impide la pér- 
dida de peso que cs il~arcada en el gru- 
po intoxicado. 

Para algunos autores 57-58 el alcohol 
110 puede considerarse como respon- 
sable dc las alteraciones que se presen- 
tan después de una intoxicación expe- 
rimental, a no ser que se dé a los ani- 
males expuestos una superdieta com-. 
pensadora ;llegando otros a decir que 
probablciiiente gran parte de las altc- 
racioncs hepáticas quc se observai~oii 
en ratas intoxicadas por alcohol, se 
debe11 a deficiencias n~itrit ivas.~~ Sin 
cii~bargo, BURGPI 60 denlostró que los 
aiiimales peor aliiiieiilados tenían algo 
iiiciios de alteraciones ultraestructura- 
les que los otros, por lo que parece 
que la iiialnuti~ición no es un factor 
importante en la presencia de altera- 
cioncs. Nuestra ~xpcrien~cia corrobora 
csla opinión dc BURGA (vide infra). 

Por lo quc rcspecta a las alteracio- 
nes electrocardiográficas, hemos de de- 
cir que éstas rueron escasas en los dos 
grupos de intoxicación. La  frecueiicia 
sc enlei~lcció algo cn la mayoría de 
casos, pero sólo cn un caso dcl grupo 
control y en dos dcl grupo de iiitoxica- 

ción subaguda se apreció una franca 
bradicardia, probableinente relaciona- 
da con la anestesia. 

Lo  más llamativo fue la disminución 
de la amplitud de la onda T y la dis- 
minución del voltaje dc QRS y de P, 
que se apreció en 6 de los 12 casos 
del grupo de intoxicación subaguda 
(50 %); pero también se encontró en 
5 de los 10 casos control de intoxi- 
cación subaguda, por lo que no puc- 
de achacarsc al alcohol, sino, en io- 
do caso, a la dieta. El hecho de que 
en los casos con intoxicación crónica 
la respuesta fue variable (ver tabla 111 
y figura 15) va también a favor de 
que estas modificaciones del electro- 
cardiograma sean inespecíficas. De he- 
cho ya hemos dicho 44 que el electro- 
cardiograma de la rata se modificaba 
fácilmente en distintas condiciones 
(Frío, hipoxia, etc.) y, aunque en cste 
caso podemos descartar el frío porque 
ya hemos dicho que el ambiente cstaba 
climatizado, y la anestesia se aplicó 
siempre a la misma dosis, es posible 
que haya otros factores quc se nos es- 
capen e influyan sobre el electrocar- 
diograma. Por último, la onda de re- 
polarización auricular (Ta) no la vimos 
eil todos los casos; concretail~ente y fi- 
jándonos en el elec~trocardiogran~a prc- 
vio, estaba presente en 9 de 12 casos 
(75 %) del grupo control de intoxica- 
ción subaguda, en 9 también de los 
12 c a s x  (75 %) del grupo de intoxi- 
crció*i subaguda y en 6 de los 9 casos 
(66 %)del grupo de intoxicación cró- 
nica. Es'a pequeña onda no se ve en 
todas las dcrivaciones; cn nuestra ex- 
periencia se ve, sobre todo, en D2, 
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D3, VF, V1 y V6, y además su vol- 
taje varía hasta el punto de que en un 
trazo continuo (fig. 16) no es visible 
inás que en algunos complejos. 

En  una ocasión se acentuó después 
de la intoxicación, un bimodalismo de 
la onda T (fig. 16), pero en conjunto 
y a pesar de que encontramos modi- 
ficaciones del voltaje de la T, éstas 
fueron iiiespecíficas y no creemos pue- 
dan compararse a los trastornos de re- 
polarización que se ven en el corazón 
huinano. 

La medición de la actividad de la 
trailscetolasa y (del efecto T.P.P. de- 
n~ostió que no existía una carencia de 
tiamina importante a pesar de que los 
animales estaban sometidos a una dieta 
carencial. Pensamos que la discreta di- 
ferencia de la actividad de la transce- 
tolasa se debió a dicha dieta y no al 
alcohol, pues desde el punto de vista 
cstadístico la compara~ción de las cifras 
medias del efecto T.P.P. entre el grupo 
de ratas sanas con alimentación noriiial 
y el grupo de ratas sanas sonletidas a 
dieta de hambre + glucosa, fue algo 
significativa (P < 0,05), cosa que no 
ocurrió al comparar las ratas sanas 
con las salas soinetidas a dieta de 
hambre + glucosa + alcohol (P < 
< 0,2). 

En valor del efecto T.P.P. en el 
grupo control de intoxicación subagu- 
da demostró carencia tiamínica ligera 
cn dos casos (20 %) y lo mismo se vio 
el1 3 (33 %) del grupo de int0xicació.n 
subaguda. Estos resultados, junto a 
unas cifras de valor medio del T.P.P. 
aún más altas para el grupo control 
de intoxicalción subaguda que para el 

mismo grupo de intoxicación subagu- 
da, nos indica que la discreta altera- 
ción del T.P.P. se debe en los dos 
grupos a la dieta. 

Creemos, pues, que dichos resulta- 
dos, nos permiten afirmar que en la pa- 
togenia de la intoxicación alcohólica 
no interviene como factor importante 
la carencia de tiamina. 

Las mediciones de las cifras de co- 
bre y zinc por absorción atómica, tan- 
to en el grupo de intoxicación subagu- 
da (lotes control y tratados), como 
crónica, han dado cifras dentro de la 
normalidad. Este hecho, sobre todo la 
falta de alteraciones del cobre, es inte- 
resante, pues en otro trabajo nuestro l7 
demostramos que en el alcohólico se 
encontró una hipercupremia en más 
del 50 % de los casos; la falta de in- 
cidencia parecida en la intoxicación 
por etanol en la rata, nos indica que 
probablemente este alto tanto por cien- 
to de hipericupremias en el alcohólico 
era debido a que el vino estaba conta- 
ininado por cobre, quizá como conse- 
cuencia de que los viñedos son tra- 
tados con pesticidas o abonos que 
lo contienen. Creemos es interesante 
ahondar en este aspecto. 

El calcio y el magnesia, que no se 
midieron en la intoxicación crónica 
por deficiencias técnicas, se encontra- 
ron bajos en un tanto por ciento ele- 
vado de casos, tanto en el grupo con- 
trol de intoxicación subaguda como 
en el grupo de int~xi~cación subaguda, 
por lo que creemos se debe fundamen- 
talmente a la dieta a que han estado 
sometidos y no al alcohol "'pr se".38 
En el paciente alcoholizado que no so- 

1 
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lía presentar grandes deficienci~as nu- 
tritivas, la incidcncia de hipomagnese- 
inia que encontraiiios fue muy baja.I7 

BURCH ha realizado un estudio 
histológico y ultraestructural dcl mio- 
cardio de ratas que ha ilestado expues- 
tas a u~ia  iiitoxicación, por etanol puro 
a distintas concuntracioi~es, cerveza, o 
vino, ingcridos como única bebida, cil 
períodos que van de 4 a 10 semanas. 
Los resultados de su experimentlación 
ponen de manifiesto que el alcohol 
puode producir alteraciones iniocárdi- 
cas ii~cluso en ratas adecuadamente ali- 
mentadas y encontrando, como ya he- 
inos dicho, menos cambios en el mio- 
cardio de las ratas que realizan una 
dieta inadecuada (coinida normal sólo 
una vez a la semana, bebiendo "ad li- 
bitum" vino con concentración de al- 
cohol al 20 %). Las altenaciones más 
llamativas fueran desestructuración e 
hinchazón de las crestas mitocondria- 
les, hinchazón del retículo sarcoplas- 
inático, desorientación y desorganiaa- 
ción de las miofibrillas y depósitos de 
lípidos, a1teracion.e~ parecidas a las que 
se ha4n descrito en el hombre por ALE- 
X A N D E R , ~ ~  pero sin que BURCH encon- 
trara mitocondriosis. 

En reslidad la discrepancia niayor 
en los distintos autores estriba en lo 
que hwc referencia a las mitocondrias, 
pues mientras para algunos 61-25 no ha- 
bía inodificación del número de las 
mitocondrias, aunque éstas estaban al- 
zo hipertrofiada~,~~ BULLOCH 26 afirma 
que tanto en la niiocardiopatía alco- 
hólica coiiio en la idiopática, el nú- 
mero de ~i~itocoiidiias suele estar dis- 
~ninuido. ALEXANDER 24 y GROSGO- 

G E A T , ~ ~  en cambio, encuentran que las 
mitocondrias estaban muy auinenta- 
das de número (mitocondriosis), estan- 
do su ultraestructura conservada en 
los casos de GROSGOGEAT y alterada en 
los de ALEXANDER, hccho que tam- 
bién se vio, como hemos dicho, en 
el trabajo de BURCH,~' pero que 
no encontraron, además de GROSGO- 
GEAT," ni BULLOCH,~~ ni BISHOP.~' 

En el trabajo de GROSGOGEAT, que 
compara las lesiones ultraestructuralcs 
en la iniocardiopatía idiolpática y alco- 
hólica, se encontraron como rasgos 
distintivos más característicos los si- 
guientes : hinchazón y distensibn del 
retículo sarcoplasmático en la alcohó- 
lica, mientras éste se encontró casi 
noma1 en la idiopática; y mitocondrio- 
sis importante con conservación ul- 
traestructural y aumento de tamaño de 
de las mitocondrias en la miocardiopa- 
tía alcohólica, mientras que en los ca- 
sos de iniocaidiopatía idiopática sc 
encontró que había disminución del 
iiúinero de las mito~ondr~as y que és- 
tas cran pequeñas de tnmaño y presen- 
taban alteracioncs en su ultraestructu- 
ra; y, por último, alta incidencia de de- 
pósitos de Iípi'dos en la miocardiopatía 
alcohólica, iiiientras éstos eran raros 
en la idiopática. Esta diferencia signi- 
ficativa entre los dos tipos de miocar- 
diopatía en esta serie, tiene más valor, 
pues aunquc en el material y método 
de su trabajo no queda bien especifica- 
do, da la impresión de que los dos 
grupos de iniocardiopatía estaban cii 
insuficiencia cardíaca congestiva, o sea, 
cstaban en el inisrno período ~ ~ 0 1 1 1 -  

tivo, 
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Para BULLCH 26 en cambio, lo único 
que desde el punto de vista ultraestruc- 
tural distingue la miocardiopatía alco- 
hólica de la idiopática, es que en la al- 
cohólica se aprecian frecuentemente 
dilataciones anormales en el retículo 
s~rcopl~asmático, cosa que no ocurre 
en la miocardiopatía idiopática. Sin 
embargo, en nuestra experiencia estas 
dilataciones creemos pueden ser debi- 
das a defectos técnicos, pues las hemos 
encontrado en ratas sanas (fig. 2). En 
su trabajo, las alteraciones mitmon- 
driales eran muy discretas en los dos 
grupos, aunque algo más constantes en 
la miocardiopatía idiopática, pero, co- 
sa curiosa, el número de mitocondrias 
estaba, como ya hemos dicho, dismi- 
nuido en los dos grupos. 

Vamos a comentar la continuación 
nuestros resultados. 

Las alteraciones encontradas han si- 
do muy parecidas en los dos lotes de  
intoxicación, no encontrándose, en 
cambio, apenas alteraciones de ningún 
tipo en el lote control de intoxicación 
subaguda. Esto nos permite asegurar 
que las alteraciones halladas en la in- 
toxicación subaguda se deben al al- 
cohol y no a la dieta. 

Encontramos presencia de muy fran- 
ca mitocondriosis (relación mitocon- 
drios / miofibrillas en algunas áreas 
de nuestras preparaciones era de 41 1, 
cuanldo la proporción normal no debe 
ser superior a 1/1) en 6 de  los 8 casos 
de intoxicación subaguda (fi.gs. 22-25) 
y en los 4 casos de intoxicación cróni- 
ca, mientras no se apreció en ninguno 
de los casos control. Vimos alteracio- 
nes ultraestructurales, sobre todo dis- 

rupción de las crestas y pérdida de ali- 
neamiento, en 4 casos del grupo de in- 
toxicación subaguda y en 2 del grupo 
de intoxi,cación crónica, mientras en 3 
de los 8 casos control se encontraron 
alteraciones parecidas aunque menos 
llamativas y también, en alguna oca- 
sión, hemos visto estas alteraciones en 
ratas sanas con dieta normal. Esto nos 
induce a pensar que, por lo menos en 
parte, son debi'das a deficiencias técni- 
cas, probablemente como consecuen- 
cia de la fijación. 

Creemos que, en cambio, la mito- 
condriosis es muy llamativa y consi- 
deramos que es una alteración cuya 
presencia es muy característica de in- 
toxicación alcohólica por la alta inci- 
dencia con que la hemos encontrado. 
El hecho de que no presentaran gran 
desestructuración o que ésta fuera en 
parte debida a problemas de fijación, 
no disminuye su valor, pues otros au- 
tores 26 han encontrado también mito- 
condriosis importante con buena con- 
servación de la estructura interna de 
las mismas. Creemos que probable- 
mente fases más avanzadas de intoxi- 
cación pondrían de manifiesto las al- 
teraciones intramitocondriales. 

Es probable que las alteraciones me- 
tabólicas condicionen, en  una primera 
fase, un aumento del número de mito- 
condrias, para más tarñte alterar las 
mismas y quizá posteriormente produ- 
cirse una disminución del número y 
tamaño. Este distinto comportamiento 
dc las mitocondrias en distintos perío- 
dos evolutivos expliuaría las discrepan- 
cias halladas y ya comentadas ,aunque 
en nuestro trabajo no se vio diferencia 
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Figura 24. - Mitocoiidriosis import;inic con consei~vacióii escruclura mitocondrial y ma- 
nifiesta compresión de los sai.ccímeros. 

Figura 25. - Otra imagen parecida (flecha). 
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cidcrici:~ clc hip:ic~ipi cirii,i\ ( -k SU % ) 
C ~ L I L '  ~ I I ~ o I I ~ I - ~ I I ~ ~ ~ ~  c11 e1 c ~ J ~ o I ~ ~ I ~ ~ ~  '' Si 
ihii el cilcoliolico qrie 113 toiii'l.fo vind 

cxi\ t i ,~ <111a iiicicle~ici~~ clc Iiili~rctip i- 

iiiiLt y c\tIi 110 4~ p i c \ ~ ~ l t ~ ~  e11 IL1 latil iii- 

10XiC ill,i 1701 L ~ ~ L I I O I ,  ~0~1~11104 trl~11- 

Iilcillc LoIcglr qLlc C5l'l 111~~ClCII]>Ic1l1I'i 

eiri ~ I IO~ , I I I ICI I IL '~ I IL~  C O ~ S L ~ C L I ~ I I C I ~ I  di. 
cliic el vi110 est ,~ coiit,iiliii~:iclo coi1 co- 
hie, cjriic,a debido a cliie los vificiio\ 

aoii lratailos coi1 r>citicici,is o .iboiiox 
illl' lo eO1lIellg¿tll 

5 1,us alleracioiiea ~ i l t i  L t c i t ~ ~ i e t ~ ~ -  
1 ~ 1 1 ~ 4  e ~ ~ e o i i t i ; ~ d ~ i s  hL1n \icIo iil~iy paic- 

citl~14 cii l o x  clos lotei, de 111tox1c~ciói7, 

iio cnconlic~ntlo alleiacionei en el l o t ~  
conliol clc intoxicncioii ~ , i ~ L > ~ ~ g ~ i ~ l , i  Eslo 
1104 pci niitc ' I ~ C ~ L I I  a r  qitc I,i> 'iltci acio- 

nex Iinll,iil,i\ cil ICI I I ~ ~ O X I C ~ I C I Ó I I  <libagil- 

ci,~ 4c debeii '11 ;~lcotiol y no a la dieta 

O 1,as . i i tc iac ion~~ I I ~ ~ I ~ I ~ ~ ~ ~ U C ~ L I -  

i nlc\ iii<i\ C;II;IC~:I 1st icd4 I1,iii SICIL) 

1 1 )  ~J I I ' I  k~allccl i l l l1~~~011~I1 IObi4, COI1 

,i~iinciilo de  tai i~año cic 1'14 iiiitocoii- 

cli la5 y cii o;eni.rLil C I I ~ C I  ctrl ;iltel ~irioli 

lllll;li'L,tl uetlll'll, 'iltc1:1c1Ó11 lILIC, 1301 

oti'i p;ii te, c4 ~ ~ i o b , i l ~ l c  {c,i clel~icia, poi 
lo iiiciios en p;iite, it i , t l lo  tcc!iico. Estci 
fiaiica niitocoildriosis, iiiiiicjiic iio cs- 
pccílic,i, si cieeinos es muy coiist>iintc 

y c,ii.ac~ciíaiica cic I,i iiiioxicacioii .il- 
col1ólica. 

h )  UJI'L f i e e ~ i e ~ l t ~  ;~l tc i~ic~oi i  11110- 

h i i I , t ~  corii,istc.~ite en  cloiiga~ióri de la< 
iriiofiluiiiciito~ y ~les~ip~li icioii ,  eii oca- 
\io~io, de 105 111isino5 Se ;ipicciaii fie- 

ciieiitcnicirtc zonas de  nlioii bi illiis ~01-11- 

1" l l l l l ~ l ' i 4  P O I  1'1 91 ;LIl ll11t0~011~1110s1s, 

coir cle\c\tiuct~i~ilcit,ii de  los 4:1icomc- 
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Figura 26. -Depósitos lipídicos (Li), en el sarcoplasma del miocardio de rata intoxicacla: 
Mi, mitocondrias. 

Habida cuenta esta discreta afecta- 
ción hepática, hemos de pensar que el 
grado de intoxicación no fue muy in- 
tenso, y, por lo tanto, creemos tienen 
más importancia las lesiones ultraes- 
tructurales miocárdicas que hemos en- 
contrado. 

RESUMEN Y CONCLUSIONES 

En este trabajo de investigación he- 
mos sometido a dos lotes de ratas a 
una in~toxicación alcohólica subagu- 
da y crónica respectivamente. 

La finalidad de dicho trabajo ha si- 
do: a) Estudiar las alteraciones radio- 
lógicas y eleotrocardiograficas. b) H'a- 
cer un estudio de las alteraciones ul- 

traestructurales halladas en miocardio 
y músculo esquelético con el microsco- 
pio electrónico y en hígado con el mi- 
croscopio Óptico, c) Medir los niveles 
de transcetolasa con el fin de demos- 
trar si exislte déficit de tiamina como 
consecuencia de la intoxicación alco- 
hólica, y de dis,tintos metales para 
comprobar si el déficit de los mismos 
es un factor a tener en cuenta en la 
patogenia de la miocardiopatía alco- 
hólica. 

Después dc ex,poner brevemente los 
antecedentes históricos de la afecta- 
ción cardíaca por el ~lcohol, pasamos 
a revisar las características ultraestruc- 
turales y electrocardiográficas de la 
rata normal. 
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los, lo que condicioi2a un't iiial,i con- 
tractilidad. 

L )  Relativa alt,l inci~lcnci~l di: ci i -  
pósitos lipídicos. 

7 Ha sido inteicsantc conipiob,li 
la absoluta iiorindlid,id de los icsulta- 
dos del estudio de  las prepaiacroncs 
de músculo esqueletico, por lo que po- 
deiilos afii.m,ir que el alcoliol, poi l »  
niellos en el tipo y ticnipo de intoxica- 
ción ~>racticacio, afecta iiias piecor,- 
mciite al n~ ioc~~ id io  que al musculo 
esquelético, piobableiiie~itc debido a 
que el iiiioc,irdio, debido .I su niayot 
iequeiimiento inctabólico y -1 su iiq~ic- 
za 11iucho inayor en mitocondii;is j poi 
lo tanto eii reacciones en~iiiiáticas 111- 
tramitoconcliiales, es niA5 jusccptiblc 
clr sci altciado por la intoxicación. 

8. Habida cuetita di: quc se ha11 en- 

coiiti ado cn las 1)i epLirLicioiles hepáti- 
l 

cas observddas con el iuici-oscopio Óp- 
tico solo alteracioiies discretds o ini- 
cialcs de intoxicación alcohólica, he- 
inos cle pensar que el gl-d~io de intoxi- 
cació~i 110 ha sido muy importante y 
por lo taiito hemos de v:ilorar más las 
Icsioiics ultiaestructuraler iiiiocardicas 
halladas. 
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