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I N T R o D u e e I o N 

Desde mi estancia de 1976 a 1980 con la Dra. Victoria Chagoya de S'nchez 

en el Departamento de Bionergdtica, Instituto de Fisiología Celular, UNAM,, ha 

sido inter'• constante del grupo el estudiar la utilizaci6n de la adenosina en 

la hepatotoxicidad inducida por f'rmacos. 

La idea anterior surgi6 a partir de que Chagoya y cole (11 encontraron un 

incremento del 40• en la poza de ATP del tejido hep&tico, posterior a la 

adllini1traci6n de adenosina. Por el contrario, ciertos hepatot6xico disminuían 
este par'-etro (2). 

Resultados iniciales alentadores demostraron que la administraci6n de 

adenoaina a ratas, era capaz de prevenir el hígado graso inducido por etanol 

(3), tetracloruro de carbono (4), cicloheximida (5) y etionina (6), 

Igualmente ae describieron los diversos mecanismos de protecci6n hep&tica 

mediante el cual el nucle6sido ejercía su efecto (4-9). 

Foateri0111nte, durante mi formaci6n como residente de Medicina Interna en 

el Hospital General de M6xico, consider' oportuno valorar en humanos los 

·hallazgos antes menciQnados, siendo el motivo de la actual tesis. 
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Para ello, lo primero fue conocer algunos aspectos metab6licos de la 

insuficiencia hep&tica, es especial, los relacionados con los nucle6tidos de 

adenina, adenoaina, índice de transmetilaci6n, parejas de oxido-reducci6n y 

foafolípidos de membrana de eritrocito. Se seleccionaron enfermos alcoh6licoa, 

dado que es la primera causa de insuficiencia hep&tica en nuestro país (10), 

adem&s de ser el modelo de hepatotoxicidad m&s estudiado por nuestro grupo. 

Bas&ndonos en las consideraciones anteriores, he dividido la 

introducción ens 

I.-MBTABOLISMO Y EFEC'roS METABOLICOS DEL ETANOL. 

1) OXIDACION DEL ETANOL VIA LA ALCOHOL DESHIDROGENASA (ADH) • 

A.-caracteri1aci6n Química de la oxidaci6n del Etanol. 

B.•Hiperlactacidemia, Cetosis e Hipeuricemia. 

c.-Alteraciones en el Metabolismo de Lípidos. 

o.-Alteracionea en el Metabolismo Proteico, Incluyendo Col'9ena. 

E.-callbios Metab6licoa Producidos por el Acetaldehido. 

a)Bde11a de loa Hepatocitoa y su Posible Relaci6n con las Alteraciones 

Microtubulares, Hipertensi6n Portal, y Necrosis. 

b)A11111ento de la Lipoperoxidaci6n. 

P.-A1teraciones.Metab6licas Asociado a la Producci6n de Acetato. 

G.-Patog,nesis de los cambios en la Poza de ATP Inducido por el Etanol y 

Acetaldehido. 
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2)SISTEMA MICROSOMAL DE OXIDACION DEL ETANOL (MEOS). 

3)SISTEMA DE OXIDACION DE LA CATALASA. 

II.-EFEC'roS METABOLICOS HEPATIOOS PRODOCIDOS POR LA ADMINISTMCION DE 

ADENOSINA. 

l)El'IE'ro GENERALES EN EL METABOLISMO HEPATICO. 

2)EPBCTO PROTEC'lOR DE LA ADENOSINA EN LA INTOXICACION AGUDA DE 

CICLOHBXIMIDA Y TETRACWRURO DE CARBONO. 

3)BFIETO PROTEC'lOR DE LA ADENOSINA EN LA INTOXICACION AGUDA DE ETANOL. 

I II. -EPEC'lOS METABOLICOS DE LA DEPLETACION HEPATICA DE ATP. 



I.-METABOLISMO Y EFECTOS METABOLICOS DEL ALC(JIOL 

l)CltIDACION DEL ETANOL VIA LA ALCOHOL DESHIDROGENASA (DHA). 

El hepatocito contiene tres principales caminos para el metabolismo del 

etanol, cada uno localizado en un compartimento subcelular diferente: La vía 
de la alcohol deshidrogenasa en el citosol ó fracción soluble celular, el 

sistema oxidativo micros0111al (MEOS) localizado en el retículo endopl,smico, y 

el siate•a de la catalasa localizado en los peroxisomas. 

A.-earacteri1ación Química de la Oxidación del Etanol. 

La alcohol deshidrogenasa (ADH) se encuentra en el citosol del hepatocito 

y cataliza la conversión de etanol a acetaldehido, siendo el camino principal 

de degradación del etanol. 

Durante la oxidación del etanol por la ADH, ea transferido hidrógeno del 

sustrato (etanol) al cofactor nicotinamida adenin dinucleótido (NAD), 

convirti,ndose esta dltima a au forma reducida (NADH) con la concomitante 

producción de acetaldehido. 

COllO resultado neto, en el primer paso de la oxidación del etanol ae 

produce un exceso de equivalentes reductores en el citosol, primordialmente en 

la forma de NADH. Por lo tanto, cuando se ingiere etanol hay un cambio en el 

potencial redox del citosol, reflejado en loa niveles de lactato y piruvato 

(11-14). El estado redox alterado, ea en c .. bio responsable de una variedad de 

alteraciones .. tab6licas. Algunas de 4stas COllO la hiperlactacidemia, eat4 

ligada a la mayor utilización del exceso de NADH en el citosol. 
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B.-Hiperlactacidemia, Acidosis L&ctica, Cetosis, e Hiperuricemia. 

Los cambios en el estado redox asociados con la oxidación del etanol 

favorece la formación de lactato. El aumento de los niveles de lactato está 

dado por el aumento de su produci6n en el hígado (15), 6 debido a una 

dis•inuci6n en la utilización por el lactato proveniente del tejido 

extrahepático (16). La hiperlactacidemia tiene efectos importantes en el 

111taboli11110 del ácido ~rico. los niveles altos de láctico en sangre disminuyen 

la excreción urinaria de ~rico, ocasionando hiperuricemia (17). 

La cetosis en el alcohólico no ocurre exclusivamente por el ayuno, sino 

tallbi'n a un a11111ento selectivo de los niveles de B·hidroxibutirato (18). El 

alcohol coiao heplltot6xico puede contribuir a aumentar la degradación de 

nucleoproteinas hepáticas, ocasionando hiperuricemia. De hecho, es bien 

conocida la hiperproducción de ~rico en sujetos gotosos (19). 

c.-Alteraciones en el Metabolismo de Lípidos. 

En el hígado, el aumento de la relación NADH/NAD aumenta la concentración 

de alfa•glicerofosfato (20), que favorece la acumulación de triglic,ridos 

hepáticos (21). Los equivalentes reductores ó de hidrdgenoa son transferidos a 

la •itocondria por varios mecanismos llamados •1anzaderas ó ahuttlea•. 

Normalmente, los ácidos grasos son oxidados en la &-oxidación y en el 

ciclo de Krebs, sirviendo como donadores de hidrógenos para la cadena 

respiratoria. Sin embargo, cuando el etanol ea oxidado los equivalentes de 

hidrógeno generados sustituyen a los provenientes del ciclo de Krebs. 
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Posterior a la administraci6n de etanol, las mitocondrias tienden a un 

estado redox m&s reducido, medido por las concentraciones de B-hidroxibutirato 

y acetoacetato. Aún m4s, el cambio del estado redox asociado a la oxidacidn 

del etanol disminuye la concentraci6n hep&tica de oxaloacetato (22), cuya 

disponibilidad controla la actividad de la citrato sintetasa. 

La mitocondria por lo tanto utilizar4 los equivalentes de hidr6geno 

proveniente• del catabolismo del etanol, y no loa provenientes de la oxidacidn 

de los fragmentos de 2 carbonos de los 4cidos grasos. Por lo tanto, los 

'cido1 grasos que normaliwnte son la fuente principal de energfa del 

h1gado(23) son suplantados por el etanol. 

Se ha demostrado igualmente, una diaminuci6n en la oxidaci6n de 4cidos 

gra101 por el etanol in vivo (24). Este cambio ocasiona que se deposite grasa 

proveniente de la dieta 6 de la afnteaia de 4cidoa grasos end6geno1, en el 

hfgado (25). Este mecanismo ea la principal causa de esteatosia hep,tica. 

Te6ricamente, 101 lípidoa que se acumulan en el hígado provienen de 3 

fuentes principalea1 

a)lfpidos de la dieta que alcanzan el torrente sangufneo en forma de 

quil011icrones. 

b)lfpidoa del tejido adiposo que llegan al hígado en la forma de 4cidos 

grasos librea. 

c)lfpidos sintetizados en el hígado mismo. 

Batos 4cidoa gra10s de diferentes orígenes pueden acumularse en el hígado 

debido a diversos disturbios metab6licos1 
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a) disminución en la oxidación de lípidos por el hígado, 

b) aumento de la lipogénesis hepática. 

c) disminución en la liberación de lipoproteinas, 

d) a~nto de la movilización de grasa periférica, 

e) aumento de la captación de lípidos circulantes, 

Dependiendo del estado metabólico del individuo, tanto una disminución de 

la oxidación lipídica como un aumento de la lipogénesis hepática, pueden estar 

asociados a la oxidación del etanol y la simultanea generación de NADH. 

Al contrario del estado postprandial, en el cual hay un aumento de la 

lipogénesis y de la utilización de la grasa proveniente de la dieta (26), en 

el e1tado de ayuno el etanol.no estimula la síntesis de ácidos grasos (27). 

En el humano, la concentración de ácidos grasos circulantes no aumenta aún 

con cantidade1 importantes, tales como 300gm de alcohol por dia. unicamente, 

se incrementa posterior a la ingesta de 400g/día (28). En estudios a corto 

plazo, la administración de etanol ocasiona una disminución de los niveles de 

ácidos grasos libres (29) y del recambio de loa mismos (30), aunado a una 

reducción del glicerol sérico (31). El efecto del etanol sobre la movilizacidn 

de ácidos grasos libres del tejido adiposo está mediado por el acetato (32), 

el cual es el metabolito final del etanol en el hígado. 

Bn conclusión, dependiendo de las condiciones experimentales, el alcohol 

estimula la movilización de ácidos grasos a tralMs de una liberación de 

catecolaminas, ó la disminuye v{a el acetato. 
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una vez que el hígado graso se ha desarrollado, la acumulación de grasa no 

aumenta indefinidamente aunque el consumo de etanol continúe (33), Si los 

cambios hep&ticos inducidos por el etanol en el estado redox tuviesen un papel 

primordial en la acumulación de grasa, uno esperarín encontrar una 

concordancia de magnitud y tiempo entre el estado redox e hígado graso, Lo 

anterior ha sido confirmado en ratas alimentadas crónicamente con etanol, los 

cambios del estado redox disminuyen paulatinamente conforme cesa la 

acumulación de grasa (13), 

Aparentemente, el estado redox juega un papel primordial en la génesis del 

hígado graso y la progresión a otros estadios se deben a factores diferentes 

del estado redox, 

D.-Alteraciones del Metabolismo Proteico, Incluyendo Col6gena, 

El estado redox altera la síntesis proteica, Pbsterior a la administración 

de etanol, se ha observado una inhibición de la síntesis de proteínas in vitro 

(34), El efecto ha sido menos consistente in vivo, Sin embargo, no todas la 

proteínas son afectadas de igual manera. La síntesis de proteínas fibrosas 

como la colagena aumenta. 

La acumulación de la col6gena durante el desarrollo de la hepatopatía 

alcohólica esta acompatlado de un aumento en la síntesis de col6gena y/o una 

disminución de su degradación, El mecanismo de degradación de la col6gena en 

el hígado es complejos Inicialmente se presenta un aumento en la actividad de 

la colagenasa neutra, seguida de una disminuici6n (35), 

un posible mecanismo por el cual el consumo de etanol aumente la síntesis 

de col,gena ea a través del lactato. Concentraciones elevadas de lactato eat6n 

asociadas a un aumento de la actividad de la peptidil prolina hidroxilasa !!!. . 

~ (36) e in vivo (37), 
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se ha sugerido que la poza libre de prolina hepática regule la síntesis de 

coligena (38), y ésta se incrementa con la administraci6n de etanol (39), 

siendo mayor en la cirrosis (40), En pacientes con cirrosis alcohólica se ha 

reportado un incremento en la prolina e hidroxiprolina sérica (41), 

Recientemente se ha postulado que el lactato pueda regular la colágena 

hep,tica, inhibiendo l• prolina oxidasa (42), Igualmente se ha descrito un 

estado redox mitocondrial mAs reducido en pacientes con sepsis y cirrosis, que 

favorecerían la elevación de lactato y prolina (43), El papel respectivo de 

cada uno de estos hallazgos aón está por determinarse, 

E.-cambios Metab6licos Producidos por el Acetaldehido, 

El acetaldehido es el primer producto de oxidación del etanol, ya sea por 

la vía de la ADH en el citosol 6 por el sistema microsomal. Las 

concentraciones de acetaldehido después de la administración de alcohol son 

bajas, excepto posterior a la administración de disulfiram, Es aceptado que la 

oxidación del acetaldehido es v{a la deshidrogenasa del acetaldehido cuya 

actividad es b&sicamente mitocondrial. La oxidaci6n del acetaldehido genera 

NADH, efecto que explica algunos de las reaciones adversas de este compuesto, 

El acetaldehido es un agente altamente reactivo que puede ejercer algunos 

efectos tóxicos directos por si mismo. Es capaz de fijarse a las proteinas, 

efecto magnificado por la ingestión cr6nica de etanol (44), 

Korsten y cols (45) demostraron que posterior a la ingestión aguda de 

etanol, los sujetos alcoh6licos presentaron una meseta m's alta en los niveles 

de acetaldehido que los no alcohólicos, Lo anterior es debido a un aumento en 

la producción de acetaldehido, aunado a una disminución de su catabolismo, 

secundario al dafto hep,tico mitocondrial inducido por el etanol (46), 



El consumo cr6nico de etanol reduce la capacidad mitocondrial para oxidar 

el acetaldehido sin importar la presencia de sustratos dependientes de la NAO 

deahidrogenaaa (47). Lo anterior ea debido en parte a una diaminuci6n en la 

capacidad de reoxidar el NADH por el consumo crdnico de etanol (47). 

En sujetos alcoh6licoa ha sido encontrada una actividad baja de la 

aldehido deahidrogenaaa, la cual ea reversible posterior a un per{odo de 

abstinencia (12).La capacidad mitocondrial disminuida para oxidar el 

acetaldehido, asociado a un aumento en la oxidaci6n del etanol, y por lo tanto 

mayor generaci6n de acetaldehido, resulta en un desequilibrio entre la 

producci6n y utili1aci6n de acetaldehido. Tales mecanismos pueden resultar en 

niveles elevados de acetaldehido como loa vistos en sujetos alcoh6licoa. 

a)Edema de loa Hepatocitos y su Posible Relaci6n con las Alteraciones 

Microtubularea, Hipertenai6n Portal, y Necrosis. 

Las complicacines iniciales y m'a f recuentea de la hepatopat{a por etanol 

son el dep6aito de grasa y la,hepatomegalia. Esta dltima, ha sido atribuida 

tradicionalmente a la acumulaci6n de l!pidoa. Sin embargo, se ha visto que loa 

l{pidos contribuyen unicamente con la mitad del aumento de peso del hígado 

(48). La otra mitad est' dado por un aumento del contenido de proteinaa (49), 

secundario al la diafunci6n del sistema micrtoubular por el acetaldehido. El 

bloqueo de la funcidn tubular afecta el transporte de lipidoa biliares (50), 

lo que se ,ha asociado a una proliferaci6n del aparato de Golgi (51). 

Igualmente, se ha demostrado un aumento del ndmero de c&lulaa 

meaenquimatoaas en el h{gado (49). Sin embargo, esto no contribuye de manera 

importante a la hepatomegalia. El edema de los hepatocitoa asociado al consumo 

cr6nico de alcohol se relaciona con una reducci6n del espacio intercelular y a 

hipertensi6n portal (52). 
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El edema de los hepatocitos puede contribuir a la hipertensión portal 

(53), aunque la fibrosis perivenular y perisinusoidal pueda ser m¡s importante 

en el estado precirr6tico. En la hepatopat{a alcohólica, algunas c~lulas 

aumenta 2 a 3 veces su di&metro, por lo tanto su volúmen aumenta de 4 a 10 

cecea. Todavía eat& por dilucidarse la proporción en que estos factores 
contribuyen a la necrosis asociada a la hepatopat{a alcoh6lica. 

b)Au11ento de la Lieoeeroxidaci6n. 

Loa grupos aldehidoa tienen la facilidad de reaccionar con loa 

mercaptanos, y la L-ciateina podría formar un complejo con el acetaldehido 

para formar un hemiacetal. La f ijaci6n de acetaldehido a la ciateina y/o al 

glutati6n pueden contribuir a la depletaci6n del glutati6n hepitico que ocurre 

en algunos alcoh6licoa (54). 

Bl glutati6n ea uno de loa mecanis1110a capacea de secuestrar radicales 

librea tóxicos. Una disminución severa del glutati6n favorece la 

lipoperoxidaci6n (55), y el dafto puede ser aún mayor debido a la inducción del 

sistema micro1omal por el consuno cr6nico de etanol. 

Se sabe que el sistema microaOlllll, el cual requiere NADPH y oxígeno, es 

capa1 de generar lipoperoxidoa. Este aumento en la lipoperoxidaci6n 

probablemente est6 mediado por acetaldehido (56). Teoricamente, el aumento en 

la actividad del sistema microaomal NADPH oxidaaa por el consumo de etanol 

(57, 58) podrfa aumentar la producci6n de per6xido de hidrógeno, favoreciendo 

la lipoperoxidaci6n. 
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En ratas se ha demostrado, que se necesitan cantidades muy grandes de 

etanol (5-6 gm/Kg) para provocar lipoperoxidaci6n (59), mientras que dosis más 

pequetraa (3 gm/kg) no tuvieron efecto (60). sin embargo, después de ingerir 

cronicamente etanol, se requieren dosis muy pequeftas para provocar la 

lipoperoxidaci6n, y este efecto ea parcialmente revertido con la 

adnliniatraci6n de metionina, un precursor de glutati6n (60). Se ha demostrado 

igualmente que la depletaéi6n de glutati6n, per se no es capaz de producir 

dallo hepAtico (61). 

P.-Alteracionea Metab6licaa Asociado a la Producci6n de Acetato. 

El papel del acetato eatá menos claro que el de acetaldehido. El acetato 

ea capaz (62) de awaentar el gasto cardiaco, la contractilidad miocárdica y el 

flujo coronario. El efecto del aumento de la concentraciones séricaa de 

acetato en otroa órganos de la economía, no está bien dilucidado. En el tejido 

adiposo, el acetato inhibe la lipoliaia (63). En el hígado promueve la 

eateatoaia (64). 

Aún más, debido a su converai6n a acetil coenzima A, el acetato promueve 

la degradaci6n de ATP en AMP. Este último, puede ser reciclado a ATP 6 

degradarse a purina y ácido úrico, Ea posible que la alta demanda de ATP que. 

induce el etanol, pueda contribuir a su toxicidad, de una manera simlar a la 

producida con la adllinistrci6n de fructosa (65), 
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2)SISTEMA MICROSOMAL DE OXIDACION DEL ETANOL (MEOS). 

Un siate111a microsomal capaz de oxidar metanol, pero con baja capacidad 

para oxidar etanol, fue descrito por Orme-Johnson y Ziegler (66). Este sistema 

no era capaz de oxidar alcoholes alif6ticos, y era altamente sensible a 

inhibidorea de la catalaaa como la azida de sodio. 

Posteriormente Lieber y cola (67, 68) del trabajo de Lieber) describieron 

un siate•a •icro10111l con capacidad para oxidar etanol 10 veces mayor que el 
anterior, con la característica de ser insensible a loa inhibidores de 

catalaaa, y con capacidad para oxidar alcoholes alif6ticoa de cadenas largas. 

Este sistema consiste en& 

NADPH + H+ + 02 + etanol • Acetaldehido + NADP + 2 H20 

Posterior a la administración aguda de etanol, la capacidad oxidativa de 

este sistema ea baja. sin embargo, puede contribuir hasta en 1/3 parte en el 

aclara•iento del etanol en individuos que lo ingieren cronicamente 6 cuando se 

encuentra una etanolemia superior de 20mM (69). 

Bata via ea capaz de oxidar lllfltanol (66) y otros alcoholes como el butanol 

y propanol. Todos son convertidos a aua respectivos aldehidoa con la 

participaci6n del citocro111> P-450 microaomal, una NADPH reductaaa y 

foafolipidoa específicos (47). 
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3)SISTEMA DE LA CATALASA. 

Esta vía &e localiza en peroxiaomas y en la mitocondria (701J en esta 

últi111a, solo en pequeftaa cantidades, 

La catalaaa ea capaz de oxidar etanol in vitro, aftadiendo a la preparación 

un aiste•a generador de H202, La reacción ea la siguiente: 

H202 + · etanol • acetaldehido + 2 H202 

Bn vista de que se considera que la acitvidad de la catalasa ea 

dependiente de la disiponibilidad de H202, su actividad en el catabolismo de 

etanol esti superditada a la producción fisiológica de H202. 

Se ha calculado que la catalaaa puede oxidar el 2• del etanol administrado 

al ani .. l intacto (7l)J Sin embargo, con el uso de inhibidorea específicos, se 

ha encontrado que el sistema puede utilizar hasta el S• del etanol total. 

La catalaaa puede actuar en coordinación con el MBOS. El NADPH producido 

por este último, puede dar la suficiente cantidad de peróxidos para que la 

catalasa tenga un papel significativo en la oxidacidn del etanol (72), 

Al parecer, la participación de este sistema puede ser incrementado 

durante el consWllO crdnico de etanol, al aumentar la concentración endógena de 

peróxidos. 
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G.-Pat09énesis de los Cambios en la Poza Hep,tica de ATP, Inducido por Etanol 

y Acetaldehido. 

Debido a que la cadena de transporte de electrones en la mitocondria está 

relacionada con la síntesis de compuestos de alta energla (ATP) a partir de la 

oxidación de NADH, y a que como resultado del catabolismo del etanol en el 

hígado existe un aumento de equivalentes reductores citopl,smicos en la forma 

de NADH que origina un aumento similar en la mitocondria via loa mecanismos de 

•ahuttles•, cabria esperar un aumento del ATP celular. De hecho, posterior a 

la ingeata aguda de etanol se ha demostrado un aumento en loa niveles 

ce1ularea de ATP (73), 

Numerosos estudios, comenzando por loa de Banka (74) y Rubin (75), indican 

que la ingeati6n crónica de etanol ocasiona alteraciones del funcionamiento 

mitocondrial que afectan la transformación de la energía química a través de 

la reapiracidn. 

El hecho es que la ingestión crónica de etanol y de acetaldehido ocasiona 

una disminución de loa niveles de ATP en el hígado (76) y el cerebro (77). Sin 

embargo, el efecto de la ingestión aguda de etanol sobre loa niveles de ATP ea 

bastante variable (14). 

La patogéneaia de la deficiencia de ATP inducida por el consumo crónico de 

.etanol ea controveraial. Hasta el lllOll\ento se han.considerado varias hipdteaia1 



Gordon (78) sugiere que la elevación de los acil CoA derivados de ácidos 

grasos de cadena larga impiden la translocación del ADP a nivel mitocondrial. 

En consecuencia ocasiona una reducción del ATP generado por la foaforilacidn 

oxidativa. La velocidad de la cadena respiratoria acoplada a la síntesis de 

ATP eat' controlada por la disponibilidad de ADP y de fósforo inorg&nico 

(potencial fosfato), De quí, que la poza de ATP hepático esté reducida debido 

a una disminución en la síntesis de ATP. 

Gordon (78) de110atró que loa Acil CoA derivados de ácidos grasos se elevan 

posterior a las 2 semanas de ingerir etanol (36t de las calorías), y que los 

niveles de ATP disminuyen un SOt a las 4 semanas, abatiendoae 

concomitantemente la actividad de translocaaa en un 35t, Loa efectos 
anteriores fueron prevenidos al utili1ar albúmina desgrasada con el objetivo 

de capturar loa ácidos grasos. Loa resultados anteriores sugieren que loa 

derivados Acil CoA mitocondrialea ocasionan la disminución de la síntesis de 

ATP y las calda de loa niveles de ATP que se encuentra in vivo. 

Cederbaum et al (79) fracasó en confirmar la reducci6n de la actividad de 

la tranalocasa mitocondrial de nucledtidos de adenina demostrada por Gordon 

n~. 

La diaminuci6n en la velocidad de síntesis de ATP puede ser debida también 

a una pérdida del control respiratorio 6 a una inhibición del flujo de 

electrones a nivel de la cadena de transporte de electrones. El efecto de la 

ingestión de etanol en loa 3 sitios de foaforilación oxidativa han sido 

amplia111ente de110atrado. 
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El consumo crónica de etanol (36' de calorías) y de acetaldehido in vitro 

(0,5-lnH) deprimen la transferencia de electrones a trav~s del complejo de la 

NADll deshidrogenasa e igualmente la transducci6n de energía en el sitio I de 

acoplamiento respiratorio (79, 80), tos niveles de acetaldehido empleados en 

estos casos fueron mucho m4s elevados que los niveles fisiol6gicos-menor de 

250nmolaa/gm peso húmedo hep&tico- (81) , Estos resultados sugieren que el 

etanol dalla el canplejo de la NADH-ubiquinona oxidoreductasa en la cadena 

respiratoria (78, 79), 

Por otro lado, Rubin et al (74) demostraron una disminuci6n del 20• en la 

actividad de la citocrano a-al y del 15• en la citocromo b, 

Bernstein y Penniall (82) corroboraron estos halla1gos adem4s de 

denioatrar que el consumo cr6nico de etanol (aoluci6n 10• durante 35 días) 

ocasiona un decremento del 59• en la citocromo oxidasa y del 42• en la 

coenzima Q, 

Aún m4s, Salerno y Ohnishi (83) han demostrado que concentracion~s 

relativamente altas de etanol (20-lOOnH) 6 de acetaldehido (1-lOnH) producen 
\ 

alteraciones en las ferrosulfoproteinas de la cadena respiratoria, El n6cleo 

•'ª sensible de las ferrosulfoproteinas se encuentra a nivel de la regi6n de 

la NADll deshidrogenaaa. 

Existe una basta evidencia de que la ingestión cr6nica de etanol y de 

acetaldehido in vitro deprimen·el estado III y IV mitocondrial y que disminuye 

el control respiratorio del hepatocito (80, 82, 84-86), to anterior es cierto 

para una variedad de sustratos utilizados para alimentar la cadena 

respiratoria. 
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Se han realizado experimentos alterando la composici6n de los componentes 

de la dieta, asl cuando esta tiene un porcentage lipídico bajo (4t) 6 alto en 

colina (87), ocasiona una depresi6n del SOt en el estado III respiratorio, 

siendo mayor aun en las alimentadas con etanol, Rogers y Higgins (88) han 

propuesto que la mayor especificidad sobre el sitio I de la cadena 

respiratoria sea debido a un mayor ambiente lipofllico de la NADH 

deshidrogenaaa que los otros sitios oxidantes de FADll. 

Igualmente, se ha demostrado que los niveles hepAticos de acetaldehido 

varían de acuerdo al tipo de dieta durante el consumo cr6nico de etanol (81), 

Observaciones similares han sido encontradas en otros 6rganos (89, 90), 

El acetaldehido in vitro a altas concentraciones (1 a 12mM) interfiere con 

diversa• funciones mitocondrialea relacionadas con la inhibici6n de la 

fosforilaci6n oxidativa y desacoplamiento mitocondrial (80) , La utilizacidn de 

la energla ea inhibida por el acetaldehido, incluyendo la captacidn de calcio 

dependiente de ATP, el transporte de aniones y la actividad de las lanzaderas 

6 shuttles (80), La ingesti6n cr6nica de alcohol reduce la capacidad de la 

mitocondria de oxidar el acetaldehido, el cual teoricamente potenciarla el 

dallo mitocondrial a nivel de la cadena respiratoria debido al nivel sangulneo 

elevado del t6xico (90), En este contexto, los niveles hepAticos de ATP 

dilainuyen por una dntesis inadecuada, 

otra hip6tesis, concluye que la disminucidn energdtica es debida a un 

auaento en la utilizaci6n celular del ATP. 

Priaera .. nte, se obaerv6 un aumento en el consumo de oxigeno por 

rebanada• de tejido hepitico (91), El efecto de los agentes deaacoplantes 

tales c111<> el dinitrofenol no aumentaron el con1U1110 de oxigeno (92), 
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Sin embargo, el aumento del consumo de oxígeno se observ6 18 horas después 

de ingerir etanol, cuando los niveles de alcohol y acetaldehido son 

insignificantes (93), Durante este intervalo las mitocondrias mostraron un 

control respiratorio y estados III - IV mitocondriales normales (93), Esto 

sugiere, que la depresi6n en la respiraci6n y la pérdida del control 

respiratorio encontrada por Gordon (94) y Rubin (75) después de la ingesta de 

etanol, son rapidamente reversibles durante el periodo de abstinencia, 

El aumento en el consumo de oxígeno es abolido por ouabaina, a través de 

inhibir la ATPasa de sodio-potasio, sugiriendo que la deficiencia de ATP. 

inducida por el etanol es debida a un aumento en la hidrolisis de ATP por la 

bomba de sodio-potasio en la membrana del hepatocito (95), Este fen6meno es 

reproducido con la hormona tiroidea (91) y durante el periodo de aclimatación 

al frio de los animales (96), <llalesquiera de estas modalidades inducen un 

au .. nto de los niveles de la actividad de la alfa-glicerofosfato 

deahidrogenasa por un aumento de la hormona tiroidea en la mitocondria (96), 

El aumento del consumo de oxígeno inducido por el etanol ha sido 

igualmente observado en experimentos con hígado perfundido (97), Shaw y cola 

(98) demostraron en primates que el consumo crónico de alcohol (SOt de las 

calorías) y un ayuno de 12 horas disminuyen la Po2 en la vena he¡>4tica, 

sugiriendo que el aumento del metabolismo hep6tico baje la Po2 al incrementar 

el consumo celular de oxígeno, 

El estado hipermetab6lico por alcohol puede ser bloqueado con 

propiltiouracilo (99), lo que apoya la hipótesis de que ea tiroideo 

dependiente. Aún m6s, la adrenalectom!a, la tiroidectomía y la adminiatrac~6n 

de fentolamina previenen el estado hipermetab6lico (100), 
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Este estado puede ser reproducido con la administración de una dosis única 

de epinefrina y es bloqueado con fentolamina (100). El estado hipermetab6lico 

inducido por etanol puede representar un estado de hipersensibilidad alfa 

adren6rgica en el cual la hormona tiroidea y adrenérgica juegan un papel 

permisivo. 

Las catecolaminas est'n envueltas en la patogénesis de la necrosis central 

ocaaionada por otros hepatot6xicos dado que la depleci6n de catecolaminas con 

reaerpina previene la necrosis central inducida por el tetracloruro de carbono 

(101). Se han de11c>strado fluctuaciones en la sensibilidad de los receptores 

adren6rgicos durante la ingesti6n aguda de etanol y durante el periodo de 

abatinencia (102-103). Estas fluctuaciones probablemente sean el resultado de 

cambios en la liberaci6n de catecolaminas (104), 

La consecuencia del pri11Br tipo de def iencia de ATP es la reducci6n de los 

proceso• dependientes de energía a nivel celular, tales como el transporte de 
1 

equivalentes reductores del citosol a la mitocondria durante la oxidaci6n del 

etanol (105) 6 la conversi6n de &cidos grasos de tipo 1812 a 2014, que parece 

ser inhibida por la ingesti6n crónica de alcohol (106). 

El segundo tipo de deficiencia de ATP puede explicar la preferencia del 

datlo centrilobular observado en los alcohólicos, Probablemente, el estado 

hipermetab6lico por etanol aU1111nta la vulnerabilidad de la celdilla hep,tica a 

la necrosis por hipoxia (99), 
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II,-EFEC'l'OS METABOLICOS HEPATICOS PRODUCIDOS POR LA 

ADMINISTRACION DE LA ADENOSINA, 

l)BFEC'l'OS GENERALES EN EL METABOLISMO HEPATICO, 

Chagoya y colaboradores demostraron que la administración de adenosina 

(200mg/Kg) induce un incremento en la poza de ATP y aumenta la carga 

energ6tica in vivo (1), No obstante que el mecanismo de este efecto del 

nucledsido no est' bien dilucidado, el awaento en la disponibilidad de ATP 

puede deter•inar las modificaciones metab6licas que mimetizan el patrón 

.. tab6lico de un animal ali .. ntado, cC1110 se observa cuando se administra la 

adenosina. 

uno de e1to1 efectos es el aW1ento en la actividad glucogénica, Bl 
nucle61ido esti•ula ll veces la incorporacidn de 14C-gluco1a a glucdgeno 

(107)J efecto que se relaciona con un a111119nto en 8 veces de la actividad de la 
glucdgeno aintetaaa (108), 

La incorporaci6n de 14C-alanina a glucógeno se estimula por el nucleósido 

de adenina (107), adem6s de incrementar la formaci6n de glucoaa a partir de 

lactato (109), 

Se ha demostrado, por otro lado, un afecto antilipol{tico del nucleósido 

(110) que, junto con su efecto sobre.la acil-CoA sintetasa, modifica la 

diaponibilidad del acil-CoA derivados en el tejido hep&tico (111), 
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otros dos efectos& un aumento en la lipogéneaia del tejido adiposo (107) y 

una di .. inuci6n de la lipoqlnesis hep&tica (112) con loa efecto mencionados 

anteriormente, seftalaban a la adenosina como una arma de estudio para la 

hepatotoxicidad. Bn la hepatotoxicidad predominan los procesos catab6licos 

sobre loa bioaint,ticos (113), loa cuales son estimulados por adenosina. 

Utili1ando la adenosina COlllO un f'rmaco de acciones opuestas a las 

alteraciones aetab6licas inducidas por varios hepatot6xicoa, se han revelado 

otras acciones del nucle6sido sobre el metabolismo hep,tico (113). 
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2)EFl!lCTO PROTEC'roR DE LA ADENOSINA EN LA INTOXICACION AGUDA DE 

CICLOHEXIMIDA Y TETRACLORURO DE CARBONO. 

La administraci6n de adenosina previene totalmente.el hígado graso 

inducido por cicloheximida (5). En este modelo, el nucle6sido evita el 

incr1111ento en la incorporaci6n de 4cidos grasos inducida por el t6xico y 

bloquea la acumulaci6n de grasa (5). 

En otro lllOdelo de hepatotoxicidad, administrando tetracloruro de carbono a 

ratas, ae observ6 que el nucle6sido de adenina (4) es capaz de prevenir 

parcialmente el hígado graso y la elevaci6n de las transaminasas por la 

necrosis hep&tica. Este efecto del nucle6sido se correlaciona con una 

actividad antilipoperoxidativa (4). 

Recientemente, Día1 Mufto1 y cola (9) comprobaron que la acci6n de la 

adenosina est4 relacionada a la lipoperoxidaci6n dependiente de NADPH, y que 

es capaz de prevenir la disminuci6n del glutati6n reducido y el aumento del 

glutati6n oxidado, canbios inducidos por la administraci6n de CC14. Al 

adlliniatrar alopurinol, un inhibidor del catabolismo de purinas, no se observ6 

la acci6n antilipoperoxidativa de la adenosina (9), lo que sugiere que la 

acci6n del nucle6sido est6 relacionada a las propiedades del icido ~rico y 

xantina de secuestrar los radicales libres de1crita por otros autore1 (114). 
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3)EFECTO PROTECTOR DE LA ADENOSINA EN LA INTOXICACION AGUDA POR ETANOL, 

La administraci6n de adenosina evita parcialmente la formaci6n de hígado 

graso inducido por etanol (3) , El estudio de la din&mica de l!pidos de estos 

ani11ales muestra que el nucle6aido no modifica el aporte de 4cidos grasos de 

loa tejidos periféricos al h!gado (3)J pero, por otro lado, disminuye la 

cantidad de triglic,ridoa circulantes, indicando que existe un bloqueo parcial 

del incremento en la eaterificaci6n hep4tica inducida por el t6xico (3), 

En estas condiciones, la relaci6n NAD/NADH disminuida por el etanol, es 

protegida parcialmente por la adllinistraci6n conjunta de adenoaina (3), Se 

de110str6 una buena correlaci6n entre la concentraci6n de triglicéridos 

circulantes y el estado de oxido-reducci6n de loa piridin-nucle6tidos (3), 

En presencia de adenosina el etanol desaparece m4s rapidamente, sugiriendo 

un incremento de su oxidación !.!!....!!!2 (3), i:.>s efectos del nucle6sido se 

magnificaron en presencia de alopurinol (3), un inhibidor del catabolismo de 

purina1, 

Con la utilizaci6n del alopurinol, se descart6 la posibilidad de que el 

efecto de la adenosina fuera a tra~s de otros sistemas de oxidaci6n del 

etanol indepandientes de la alcohol deshidrogenasa, Por ejemplo, el sistema de 

la catalasa que utiliza 8202 en la oxidaci6n del etanol, La adenosina al ser 

metabolizada hasta 4cido ~rico genera per6xidos que podrían ser utilizados por 

la catalasa y oxidar ds etanol por esta v!a. 

Sin embargo, en presencia de alopurinol se obtiene un efecto protector de 

101 cambios de estado redox mitocondrial por la adenosina en animales tratados 

con etanol (115). Adn m&a, en presencia de alopourinol se magnificaron loa 

efectos de la adenoaina encontrados anteriormente (115), 
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Estos trabajos apuntan a que el efecto de la adenosina puede est4r basado 

en un aumento en la disponibilidad de NAO citoplásmico, resultado de una mayor 

reoxidación de los equivalentes reductores generados durante la oxidación del 

etanol (1151 • 

En este contexto, estudios con mitocondrias aisladas de hígados 

provenientes de animales tratados con adenoaina, muestran un mayor consumo de 

sustratos de sitio I cuando la mitocondria está en condiciones fosforilantes 

en presencia de ADP (estado III), efecto que es menos notorio cuando se 

utili1a succinato como sustrato de cadena respiratoria (6). La respiración 

desacoplada con dinitrofenol, ea mayor tambi4n en animales tratados con el 

nucle6sido cuando se cuando se compara con su respectivo control. 

Este efecto de la adenoaina se confirma al utilizar partículas 

sub-aitocondriales, donde es patente un awaento en la utilización de NADH por 
dichas preparaciones inducido por el nucleósido (6). 

Recientemente, Hernández•Muftoz (8) encontró un incremento en la oxidación 

del etanol en rebanadas de hígados provenientes de ratas tratadas con 

adenosina, indicando una mayor disponibilidad de NAO citopláamico. La 

adenosina fue capa1 de estimular el shuttle de malato aapartato in vivo y en 

aitocondriaa aisladas (8). Sugiriendo, que el efecto de la adenosina pueda 

estar locali1ado en la membrana mitocondrial. Esta acci6n se refleja en el 

au .. nto de la capacidad oxidativa mitocondrial en presencia y ausencia de 

etanol, en el aumento del potencial el4ctrico de membrana, y en la 

eatiaulaci6n de la gluconeog6neais y ureog6neais, vías que dependen de la 

actividad del •shuttle• malato aapartato, el cual ea estimulado por adenosina 
(8). 
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III.-EFEC'n>S METABOLICOS DE DEPLETACION HEPATICA DE ATP, 

Nu .. ro1a1 alteraciones metab6licas ocurren cuando la concentración de ATP 

del hepatocito desciende bruacamente, La naturaleza y magnitud de estos 

c .. bioa dependen de varios par'-ietroa incluyendo especie, velocidad de 

decre .. nto del ATP, agente agresor, y la magnitud del descenso de ATP (128), 

Algunos de loa c1111bio1 metab6licos asociados a la depletación de ATP son 

el hígado graso (128-131), disminución de la síntesis de RNA y de proteinas 

(129, 132-134), disminución de la síntesis de novo de adenina (130, 133), 

hipogliceaia (128) e hipotermia (128), 

La incapacidad del hígado para sintetizar nucleótidoa de adenina de novo 

ea qui16a el dallo a61 severo inducido por una caida bruaca de ATP (133), Shull 

y cola (133) han de111>strado que aunque el hígado pueda aumentar au capacidad 

para la síntesis de novo de nucleótidos de adenina, no ea suficiente para 

c011penaar la cantidad de adenina secuestrada 6 destruida, ocasionando un dafto 

irreversible al hepatocito, 

Existen diversos modelos experiaentalea para estudiar el efecto de la 

caida de ATP hep4tico, 101 m6a conocidos son la administraci6n a ratas de 

etionina, fructoaa y metionina, entre otros, Los mecanismos por el cual 

ocasionan el deacenao de ATP ea diferente en cada caso, existiendo en la 

literatura amplias revisiones al respecto (135). 

Desde hace algunos aftos se de111>stró que la administración ex6gena de ATP 

era capas de revertir el hígado graso ocasionado por diferentes t6xicos como 

el etanol, etionina, azerina y tetracloruro de carbono (136), 
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M E '1' O D O L O G I A 

I .-PACIENTES 

De un total de 57 enfermos del hígado que ingresaron a la Unidad de Hígado 

del Pabelldn 20 (l)lidad 308) de Medicina Interna, Hospital General de Mxico, 

Secretaria de salud durante m1r10 1984 a enero 1985, ae t011aron muestras de 

sangre de 17 pacientes que cumplieron con loa siguientes criterios. 

Ia.-criterioa de Incluai6na 

a)Ingesta de etanol mayor de 200g/dfa durante loa 
últimoa 8 aftoa, Datos fueron recogidos por interrogatorio del enfer110 y de 

fuiliarea, 

b)l 6 •'• manifestaciones clínicas de insuficiencia 
hep,tica y/o 2 pruebas funcionales hep,ticas de laboratorio alteradas. 

c)Biopaia hep4tica cC111patible con hepatitis alcohólica 

6 c::hrosia hep4tica. 
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Ib.-Criterios de Exclusi6ns 

a)Positividad del antígeno de superifice B. 

b)Haber recibido transfusión de sangre ó derivados 

durante las 2 semanas previas a la toma de muestras. 

c)Presencia de insuficiencia renal crónica, infección 

1i1t'-iica activa, desequilibrio hidroelectrolítico, enfermedad sist,mica 

crónica desc011pensada (ej diabetes, hipertensión arterial). 

d)Sangrado reciente de tubo digestivo. 

e)Hemoglobina menor de 10 gmt. 

f)Ingesta de etanol 1 semana previa a la toma de 

mue1tra1. 

Ic.-Grueo1 de Paciente11 

LOs enferaoa se dividieron en 2 grupos en base a la imagen hiatol6gica del 

aaterial obtenido por punci6n percutanea del hígado\ 

Grupo·o.- Control. 

Grupo I.- Cirrosis Hep6tica Alcoh6lica. 

Grupo II.- Hepatitis Alcohólica. 

El grupo control (O) consisti6 en voluntarios del personal de laboratorio 

sin antecedente de enfermedad hep,tica ni ingesta de drogas hepatot6xicas 6 de 

etanol, y sin ninguna manifestaci6n clínica,de enfermedad hep!tica 6 sist,mica 

de otra índole. 
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La biopsia hepática se tom6 durante los 15 días previos 6 posteriores a la 

toma de muestras, debido a contraindicaciones para realizarla en ese momento, 

Se realizó tinciones de hematoxilina--eosina, orceina y tricr6mico de Masson, 
las cuales fueron valoradas con microscopía de luz por dos pat6logos de manera 

independiente, desconociendo cualquier dato clínico 6 de laboratorio del 

paciente. 

II,-ANALISIS DE MUESTRAS 

Se tomaron muestras de sangre venosa de pacientes con 10 a 14 horas de 

ayuno, 

Para la determinación de S-Adenosin Metionina (SAM), S-Adenosin 

Holllociateina (SAH) y de Adenoaina, se utilizó el m&todo de A Gharib (115) con 

las siguientes modificacioneaa Se deaproteiniz6 lml de sangre con 2 volú111enea 

de 'cido perclórico (HC104) 4MJ ae centrifug6 durante 15 minutos a 9000g 

manteniendo una temperatura de 4 centigrados, El aobrenadante se ajust6 a pH 

7,0 con KOH 4M, y 15 minuto• deapu'a el KCL04 fu4 eliminado por centrifugación 

a 9000g durante 10 minuto• a 4 centigradoa, Alícuotas de esta muestra ae 

pasaron a tra~a de un cartucho SEP-PAK C-18 activado previamente con 4ml de 

metanol y 4 ml de agua, Bl SAM fue eluido con lml de ácido ac,tico 0,17SM s la 

adenoaina y SAH fueron eluidos con lml de metanol 251 en ácido ac4tico 0,17SM, 

Alícuotas de estos eluidos fueron pasadas directamente al cromat6grafo líquido 
de alta presi6n (HPLC), 

Las condiciones del HPLC fuerona columna tipo H Bondapac c-1e, fase 

reveraa1 eapectromonitor LDC a 254nm uvs flujo de 2ml/min1 temperatura de 20 

centigradoBJ fase m6vil de aulfonato de heptano SmM en soluci6n acuosa de 

.. tanol 101 a pH 3,5, los picos fueron identificados con estándares 

verdaderoa1 loa tiempos de retención fuerona adenoaina 7min, SAH llmin y SAN 

1911in, 
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Para las determinaciones de Adenosin Trifosfato (ATP), Adenosin Difosfasto 

(ADP), Adenosin Monofosfato (AMP), lactato, piruvato, glutamato, 

alfa-cetogultarato (a-CG), aspartato, amonio y prolina: se desproteiniz6 lml 

de sangre en lOml de &cido percl6rico al 6t. Se neutraliz6 a pH 7,0 con K2C03 

2M. Se centrifugó a SOOOg por Smin. 

Se determin6 en el sobrenadante ATP por la t&:nica de Lamprecht y 

Trautachold (116), El ADP y AMP de acuerdo a Adam (117), El a-CG se determinó 

por medio de la t'°nica de Bergmeyer y Bernt (118), El glutamato por el método 

de Hughey y cola (119), El aspartato en base a la técnica de Pfleiderer (120), 

La cuantificaci6n de prolina se reali16 de acuerdo a Rojkind y Gonz6lez (121), 

El lactato por la técnica de Hohorst (122), El piruvato da acuerdo a eücher y 

cola (123), Pinalmente, el a110nio por la técnica de Schmidt (124), 

Para 101 foefol!pidos y coleetarol da membrana da eritrocito, se realizó 

lo siguientes se extrayeron los lípidos con la técnica de Polch y cola (125), 

mezclando l al da eritrocitos con 19 ml del reactivo de Polch. Poal:edomente, 

loa fosfolípidos se separaron por cromatografía de capa fina seqún 

García-S6inz y rain (126), Por último, se determinó el contenido de fósforo 

por la t'°nica de Alles y Dubin (127) 

Las determinaciones de hemoglobina (Hb), transaminasaa glut&mico pirúvica 

('l'GP) y glut&mico oxaloac4tica (TGO), la prolongación de tiempo de protrombina 

en aegundoo arriba del control (sTp), bilirrubinas (bili), nitr6geno ureico 

(BUN), fosfatasa alcalina (FA), albúmina sérica (Alb) y de 6cido ~rico, se 

realizaron en base a los métodos analíticos habituales. Estas muestras fueron 

t011ada1 con una diferencia de :t 5 días con reapecto a las mencionadas en el 

inci10 anterior. 
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III.-ANALISIS ESTADISTICO 

El valor promedio representa la media t el ES (error estandar) del 

ndmero de pacientes (n). La diferencia entre los grupos se realizó mediante la 

prueba t de Student. La correlación entre las diversas variables fueron 

calculadas en base al coeficiente de correlación (r) de Pearson. 
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RESULTADOS Y DISCUSION 

Dentro de los antecedentes de alcoholismo (tablas I y II), se observ6 que 

loa pacientes con cirrosis ingirieron durante m's tiempo alcohol que los de . 

hepatitis alcoh6lica. La diferencia de 34 a 23 anos entre ambos grupos reault6 

aignificativa (p •enor de O.OS). La distribución de sexo en los cirróticos fue 

a favor del .. aculino (910). En el grupo de hepatitis alcoh6lica hubo una 

proporci6n de 5&3 a favor del sexo masculino. No existió ninguna diferencia 

significativa entre .. boa grupos respecto a edad, gramoa/dla de alcohol 
ingerido y período de abstinencia. 

Bn el grupo de cirr6ticos hubieron 4/9 pacientes (casos 4,5,8 y 9 de.tabla 

I) que hablan recibido tratamiento con isoniacida durante 2-6 semanas por la 

aopecha de tuberculosis peritoneal. El estudio citoqulmico del líquido de 

ascitis y el BAAR fueron negativo para tuberculosis. De estos pacientes, 2 

hablan recibido colchicina por un periodo de 1-4 semanas, como antif ibr6tico, 

En eate mi .. o grupo se presentó 1/9 pacientes (caso 3 de tabla I)con 

plaquetopenia de 61,000 aaociada a hiperesplenismo aunado a encefalopatla 

crónica portoaist4mica grado II con amonio de 105 ugm/dl (norftlal 18-34 

ugllLdl). otro caso, unicamente con encefalopatla grado I (amonio 11 uC)lll/dl). 

\ 
\ 
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En el grupo de hepatitis alcoh6lica hubieron 2/8 pacientes (casos 5 y 6 de 

tabla II) que recibieron isoniacida, los cuales presentaron f ibrinolisis 

anormal primaria con plaquetopenia (menor 120,000), No se corrobor6 

coagulaci6n intravascular diseminada, Desarrollaron encefalopatía 

portosist,mica 2/8 pacientes (casos 7 y 8 de tabla II), la cual no estuvo 

relacionada a sangrado de tubo digestivo, proceso infeccioso 6 a desequilibrio 

hidroelectrolítico. El nivel de amonio fue de 50 y 48 ugm/dl, respectivamente. 

En las pruebas funcionales hep,ticas (tablas III y IV), se observ6 en 

111bo1 grupos una hipoalbuminemia menor de Jgmt, Las cifras de bilirrubinas en 

lo• alcoh6lico1 cirr6ticos (l,63mgl) fueron superiores al control 

(O,l-0,85mgt), Sin embargo, existi6 un mayor incremento en los pacientes con 

hepatiti1 alcoh6lica (2,95mgt), Al comparar la diferencia de l,3211gs de 

bilirrubina entre loe cirr6ticos (tabla III) y los de hepatitis (tabla IV), no 

•• con1ider6 significativa (p menor de O,l), 

La asociación entre el uao de iaoniacida y el grado de ictericia no fue 

significativa al reali1ar tablas de contigencia 2 x 2, poniendo cOllO lÍ•ite 

diferencial crítico la cifra de 2mgst de bilirrubinas, 

Ios valores •'ricos de fosfatasa alcalina, prolongaci6n del tiempo de 

protrombina en segundos arriba del control y de transaminasas, 111011traron un 

discreto aumento en el grupo de enfermos alcoh6licos respecto a los valores 

nor•ales, Las diferencias entre ambos grupos con hepatopatía alcoh6lica fueron 

si•ilares, La• cifra• de 'cido ~rico penaanecieron dentro del límite normal, 
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Por otro lado, los valores de hemoglobina fueron bajos tanto en la 

cirrosis hep,tica (ll.2g%) como en la hepatitis alcoh6lica (12,6g%) al 

compararlos con el grupo control (14-16g•). La diferencia de l.4g• de 

heftlOglobina entre la hepatitis alcoh6lica (tabla IV) y la cirrosis (tabla III) 

fue significativa (p menor de o.OS). 

Respecto al hallazgo de anemia m's marcada en los cirróticos, diremos que 

laa principales causas de anemia en la hepatopatía alcohólica (137) son el 

aW11nto del volúmen pla1m6tico1 inhibición de la eritropoyeais1 sangrado por 

v'ricea, úlcera plptica ó coagulopatía1 deficiencia de 4cido fólico y anemia 

he11e>lítica. 

Bn nueatroa pacientes se presentaron principalmente alteraciones en la 

coagulación del tipo de la fibrinolisia anormal primaria. Sin embargo, fueron 

loa cirróticos quienes presentaron valorea de heftl09lobina m&a bajos a pesar de 

tener un solo caso de fibrinoliaia. Probablemente la causa de la anemia en el 

preaente estudio aea multifactorial. 

Ha sido ampliamente demostrado, que el hígado ea el principal órgano 

abastecedor de precursores de purinas (138), con una tasa alta de recambio y 

síntesis de novo de nucle6tidoa de purinaa (138). Si tanamoa en cuenta que 

••to• precursores ex6genoa de purina son indispensables para mantener el 

metabolismo energ,ticoa de tejidos cuya síntesis de novo de nucle6tidoa es 

inadecuada, tales como la del eritrocito (139-141), cabría esperar en enfermos 

del hígado alteraciones de los nucleótidoa de adenina sanguíneos. 
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Efectivamente, la suma de nucleótidos totales (tablas v, VI y VII) sufrió 

un decremento de aproximadamente el 30t en los cirróticos (p menor de 0.001 va 

control) y en el grupo de hepatitis (p menor de 0,01 va control). 

Igualmente, se observó una disminución significativa de loa valorea de ATP 

en aaboa grupos de enfermos alcohólicos. El decremento en los cirróticos 

(tabla VI) fue del Slt (p menor de o.OS), mientras que en el grupo de 

hepatitia alcohólica (tabla VII) fue de casi un JOt (p menor de 0.01) respecto 
al control (tabla V) • La diferencia de ATP entre loa cirróticos y los de 

hepatitis alcohólica fue de llt (p menor de o.OS). 

Bn el grupo de cirróticos, loa valorea de ADP presentaron una ligera 

tendencia al a1111ento, mientras que en la hepatitis alcohólica una diaminuci6n. 

Allboa caabios no fueron aignif icativoa respecto al control. La diferencia del 

90t entre ambos grupos de hepatopatia alcohólica obtuvo una p menor de o.os. 

Por otro lado, 101 niveles de AMP de loa sujetos alcohólicos (tabla VI y 

VII) se mantuvieron en niveles similares al control (tabla V), del orden de 

0.10 11110laa/•l de eritrocito. 

Una explicación del descenso en la suma de nucleótidoa y de ATP en 

nue1tro1 enfermos alcohólicos pudiera ser el síndrome de hipofoafatemia (142), 

debido a que cuando loa niveles •'ricos de fósforo bajan a O,S119/dl, se llega 

a una concentración critica de ATP (menor de lSt del valor basal) con la 

resultante deformación eritrocitaria y hemólisia (142). 
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Por otro lado, en la hepatopatía alcoh6lica se han descrito estados 

aeveroa de hipofoafatemia (143), Sin embargo, en nuestro estudio el valor de 

f61foro •'ªbajo fue 2,Smg/dl (normal 2,5-4,Bmg/dl), por lo que no puede 

atribuíraele a ésta causa la diaminuci6n de loa nucle6tidoa de adenina del 

eritrocito, 

Igualmente, con el f6aforo inorg,nico dentro de límites normales se 

descarta la posibilidad de una mayor degradaci6n de ATP, 

Dado que la gluc6li1ia anaer6bica ea la dnica vía metab6lica de aí~teaia 

neta de ATP en el eritrocito maduro, el decremento de la relaci6n ATP/ADP del 

cirrótico, bien puede ser debido a una actividad glucolítica disminuida del 

eritrocito, La hiperlactacidemia podría estar dada por el dallo hep,tico (144), 

aaociado a una inhibición de la gluconeogénesia hep,tica a partir de lactato 

(145), 

JC Klock y cola (146) han demostrado una inhibición de la glucoli1i1 con 

nivele• bajos de ATP en el eritrocito de un aujeto alcoh6lico con aíndrOlle de 

hipofoaf ateaia. 



-37-

Eet4 bien demostrado el gran recambio de nucleótidoe de adenina en las 

c'lulae rojas de mamiferoe (147). En eritrocitos humanos, la deeaminaci6n del 

AMP a inoeina monofoefato ea irreversible. Por lo tanto, la recuperación de 

loe nucle6tidos de adenina depende de las vías de salvación (148, 149)1 

a) 

5-foeforiboeil 1-pirofoefato + adenina ---afrt--- AMP + PPi 

Purina + ribosa l•foefato ---pnf--- nucle6sido de purina + Pi 

Adenoeina + ATP ----ak----- AMP + ADP 

afrt • adenina foaforisobil tranaferaea. 

pnf • purina nucle6sido foeforilaea. 

ak • adenoaina kinasa. 

una de estas vías (b), requiere adenoeina la cual aeg6n Pritchard (150) es 

aintetiaada en el hígado, y sirve como precursor ex6geno de purinas al 

eritrocito, por lo que decidimos investigar esta aeociación en enfermos del 

higado por alcohol. 

Loe sujetos con cirrosis no presentaron ningun cambio en loe niveles de 

adenosina (tabla IX). ~r el contrario, en el grupo de hepatitis alcohólica 

(tabla X) la adenosina disminuyó un 401 (p menor de 0.1 NS). Én este mismo 

grupo ae obaerv6 una correlación directa (r•0.9290' p menor de 0.001) entre 

loa niveles de adenoaina y de ADP. Igualmente, ae correlacionaron loa niveles 

de adenoaina con loe nucleótidoa totales (r•0.7671' p menor de 0.05). 
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Respecto al etanol y su efecto en la poza de purinaa, J Faller e I Fox 

(151) describieron recientemente en sujetos alcoh6licoa que el etanol ocasiona 

un aumento en la producci6n de urato debido a una activaci6n en el recambio de 

los nucle6tidoa de adenina, sugiriendo que probablemente este recambio 

colabore a la hepatotoxicidad inducida por el etanol. Sin embargo, el 

decremento de adenoaina no estuvo asociado a un hipercatabolismo de bases 

p~ricas, ya que el 4cido drico permaneci6 dentro de limites normales (tabla 

IV). 

Los indices de correlación en el grupo de cirróticos fueron bastante 

deficientes, tanto entre adenosina y ADP (r•0.4753s p NS) como entre los 

niveles de adenosina y nucleótidoa totales (r•0.3936s p NS). 

A pesar que el deacenso en los niveles de adenosina no fu' significativo, 

cobra relevancia la estrecha correlación observada entre loa niveles de 

adenoaina con nucleótidos totales y ADP en el grupo de hepatitis alcohólica. 

Probablemente, los mecanismos que regulan el metabolislllO de la poza de 

nucleótidoa de adenina y purinas del eritrocito esten en estrecha interacción 

con el aetaboliamo hep,tico de purinaa del enfermo con hepatitis alcoh6lica. 

Bata interelación ha sido demostr.ada por Olagoya y cola (152) en ratas, 

donde existe un ritlllo circ,dico entre los niveles de adenosina en sangre e 

hígado. La adenosina, ya sea directamente 6 a traVl&s de su catabolismo puede 

ayudar a renovar y mantener la cantidad de nucle6tidos de adenina del 

eritrocito (152). Bato tiene mayor importancia, si tomamos en cuenta que se ha 

demostrado el traslado de purinaa provenientes del hígado hacia otros órganos 

de la economía a tra~a del eritrocito (153, 154). 
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En base a las tendencias contrarias en los sujetos alcohólicos respecto al 

ATP y ADP, las relaciones de ATP/ADP se modificaron mayormente (tabla VI y 

VII), Los cirróticos mostraron un descenso de la relación ATP/ADP del 66t 

respecto al control (p menor de 0,001) y del 76t contra los de hepatitis 

alcoh6lica (p menor de 0,001), Mientra que estos dltimos, no solo mantuvieron 

su relaci6n ATP/ADP sino que la incremetaron en un 29t respecto al control (p 

NS), 

La carga energética (155) de los pacientes cirr6ticos (tabla VI) tuvieron 

una diaminuci6n del 14t (p menor de 0,001 vs control), Los pacientes de 

hepatitis alcoh6lica mantuvieron el valor de carga energética similar al 

control, presentando la misma diferencia del 14t va los cirróticos (p menor de 

0,01). 

Loa nucle6tidoa de adenina y en especial la carga energética (155) 

influyen sobre el metabolismo celular, regulando primordialmente las 

actividades enzilllAticaa (156, 157), aunque ha sido sometido a conaideraci6n 
por otros autores (158, 159), 

La carga energética estA estrictamente regulada y se mantiene dentro de un 

margen estrecho, alrededor de 0,9 (160-164), IA'licamente bajo situaciones de 

stress muy severo (161, 163, 165-167) ó en organismos muy especializados 

(168-170) se han observado valores de carga energética bajos, 

Estudios sobre cinética enzimAtica en células aisladas e in vitro, han 

revelado que la carga energética es m'8 importante que el ATP en la regulación 

metab6lica (156, 157, 162, 171), La carga energética puede permanecer 

constante aunque los niveles de ATP disminuyan considerablemente (162, 172), 

Lo anterior es secundario a una reducci6n de la poza total de adenilato por la 
degradación de AMP, regulada esta dltima por el valor de la carga energética 

(173, 174). 
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La importancia de estos hallazgos puede ser valorada en base al trabajo 

de Y Ohtake (175), quien encontró de utilidad terapéutica la administración 

de ATP-MgC12 para mejorar loe parámetros energ,ticoe de pacientes cirróticos 

sometidos a hepatectom!a. A Jikko y cola (176) han propuesto que la 

disminución de la carga ener~tica puede ser la caeua de la hipoalbuminemia 

del cirrótico, y que contribuye de manera primordial para mantener la reserva 

funcional hepática. 

En nuestros pacientes no encontramos ninguna relación entre las PPH y la 

cantidad de fosfatos de alta energía. Sin embargo, hay que aclarar que estos 

fueron determinados en sangre, y no en hígado, 

Otra función eapecíf ica del ATP, ea mantener la integridad de la membrana 

(177), ya que cuando loa niveles de ATP se encuentran debajo de 10• del valor 
normal adquieren la forma de eaf erocito, y cuando se encuentra al SO• del 

valor normal se transforman en acantocitoa. Loa niveles de ADP no intervienen 

en la conservación de la morfología del eritrocito. 

En el frotia de loa pacientes cirróticos se observaron alteraciones 

morfoldgicaa importantes, especialmente c'lulaa de tiro al blanco y algunos 

equinocitoa. No así, loa sujetos con hepatitis alcohólica que mostraron 

sobretodo hipocromia. 

Existe una estrecha dependencia entre la acitividad glucolítica del 

eritrocito, el nivel de ATP, 2,3 difoafoglicerato, con la vida media de '•te 

(178) y su capacidad de transporte de oxígeno (179), 

Debido a que el ATP se fija a la hemoglobina disminuyendo su afinidad por 

el oxigeno (180), loa pacientes con hepatitis alcoh6lica y especialmente loa 

cirr6ticoa presentarían una mayor afinidad de la hemoglobina por el oxígeno, 

que aunado a la mayor actividad simpática observada ea estos pacientes (181), 

favorecería un estado de hipoperfuai6n e hipoxia tisular. 
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Aparte de la gluc6lisis anaer6bica, otro camino metab6lico de importancia 
vital para el eritrocito es el ciclo de las pentosas, cuyos objetivos son: 

a)generar el poder reductor citopl&smico en la forma de NADPH. 

b)convertir las hexosas en pento,as, especialmente la o-ribosa 5-fosfato para 

la síntesis de &cidos nucleicos. 

c)la degradaci6n oxidativa de las pentosas, convirtiendolas en hexosas para su 

oxidacidn. 

El NADPH ayuda a mantener en estado reducido el fierro de la hemoglobina y 

su funci6n adecuada por medio del 2,3 difosfoglicerato, Igualmente, promueve 

el estado reducido de glutati6n. 

Bl glutati6n sirve de agente reductor para mantener otras proteinaa en su 

fonaa reducida, por ejemplo, los grupos -su del sitio activo de las enzimas. 

Como resultado el glutati6n ea oxidado a G-s-s-G, de donde la forma reducida, 

GSH, es regenerada con NADPH. Esta reacci6n es catalizada por la glutati6n 
peroxidasa: 

G-s-s-G + NADPH + H+ ---------- 2GSH + NADP+ 

El NADP+ es convertido a NADPH en el cilo de las pentosaa. La deficiencia 

de glutati6n reducido en el eritrocito ocasiona disturbios metab6licos severos 

y hellcSlisia. Probablamente 111nos del lt del glutati6n se encuentre en la fornta 

oxidada (G-S-S-G), por lo que el ciclo de las pentosaa debe funcionar 

eficientemente para mantener niveles adecuados de glutati6n reducido. 

Por otro lado, el hígado es el principal 6rgano abastecedor de glutati6n 

plasll4tico (182). Ha sido sugerido, que el glutatidn plasm,tico refleja el 

contenido de glutati6n heP4tico (183), habiendoae reportado valorea bajos en 

sujetos cirr6ticoa (184). Por lo tanto, medimos en nuestros pacientes el nivel 

de glutati6n (datos no presentados). 



-42-

Contrario a lo esperado, el valor de glutati6n en los sujetos alcoh6licos 

fue IDUY similar al control (4.SuM). Lo anterior, sugiere que en la 

insuficiencia hepática por alcohol la formaci6n del tripéptido es una de las 

óltimas funciones en perderseJ de manera similar, el eritrocito es capaz de 

mantener un nivel óptimo de glutatión reducido por medio del ciclo de las 

pentosas, a pesar de contar con un c14ficit energ4tico severo. 

Debido a que la composici6n y renovaci6n lipidica ea un proceso 

dependiente de energia (185, 186), analizamos la composici6n lipidica de las 

•e•branaa de eritrocitos de nuestros pacientes (tablas XI, XII y XIII). 

Las 11embranas de eritrocitos de sujetos con hepatopat{a alcohólica (tabla 

XVIII y XIX) presentaron 30-35• menos contenido de colesterol (p menor de 0.01 

va control). 

En el grupo de cirr6ticoa, la foafatidil eolina disminuy6 ligeramente 

(19t) pero de aanera significativa (p menor de O.OS). 

En la hepatitis alcoh6lica, el fosfatidil inositol tuvo un incremento 

aayor del 150• (p menor de 0.001 vs control), En los cirróticos ocurrió un 

cambio similar (p menor de 0,001 va control). 

Por el contrario, el contenido de fosfatidil aerina disminuy6 de llllnera 

considerable en loa cirr6ticos, de l2St (p menor de o.001), En la hepatitis 

alcobcSlica, unicamente del JO• pero significativo (p menor de o.os vs 

control). Igual1111nte, la diferencia entre ambos grupos de alcohólicas fue 

significativa (p menor de o.Ol). 

El contenido de de foaf atidil etanolamina permaneci6 de manera similar al 

control (29.27 ugm fosfato/ml de eritrocitos), 
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LO& foafol!pidoa son la principal forma lipídica de cualquier membrana 

celular. La fosfatidil etanolamina y foafatidil serina se encuentran 

baaicamente en la lmnina interna de la membrana celular (187). 

JC Klock y cola (146), demostraron que el déficit eritrocitario de ATP por 

hipofo1fatemia esta asociado a un aumento del contenido total de foafol!pidos, 

ba1icamente de fosfatidil colina y esfingomielina, al igual que un incremento 

de la relación foafatidil colina/fosfatidil etanolamina. 

Nueatroa pacientes, con una diaminuci6n aimilar de ATP eritrocitario pero 

con f61foro inorg,nico normal, tuvieron un contenido nor11111l de foafol!pidos 

(113-131 ugm foafato/111 eritrocito), al igual que una relaci6n de foafatidil 

colina/fo1fatidil etanolamina (l.34-1.52) similar al control. Por lo que el 

aU11ttnto de foafolipidoa encontrado por J e Klock (146) pudiera eatar ~s e 
relacionado a la hiposfatemia, y no a la diaminuci6n de ATP. 

La presencia de acantocitoa, que representan una alteraci6n del contenido 

de colesterol de la membrana eritrocitaria (188), e1 frecuente en la 

insuficiencia hep,tica, eapecialmente la cirrosis alcoh6lica. 

toa acantocitos tienen un contenido fosfolip{dico normal pero el 

coleaterol se encuentra elevado 25-65t (189), lo que disminuye la fluidez de 

.. llbrana y altera la morfología del eritrocito. 

Por el contrario, el contenido de colesterol (tablas XII y XII) de 

nue1tros paciente• alcoh6lico1 disminuy6 27-33t (p menor de 0.01 vs control). 

Bata puede 1er la raz6n de no haber observado hem6liais en nuestros casos, e 

igualllente 1er la causa de la eacaaez de acantocitoa en el frotia de loa 

cirr6tico1 y la ausencia de éstos en loa sujetos con hepatitis alcoh6lica. 
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El colesterol tiene una funci6n específica en las membranas celulares. La 

interacci6n entre colesterol y fosfolípidos disminuyen en cierta manera la 

fluidez de las porciones lipídicas que estan cerca de la superficie membranal, 

pero aumenta la movilidad de las mol~culas dentro de la porci6n hidrof6bica de 

la membrana. Las proporciones normales de colesterol/fosfol!pidos de nuestros 

pacientes probablemente colabore a que el gl6bulo rojo tenga mayor 

pal1ticidad, sobretodo al paso por lo sinusoides espl~nicoa. 

No tenemos explicación para la gran disminución de la foaf atidil aerina en 

101 cirróticos (tabla XII), y del aumento considerable de fosfatidil inoaitol 

en loa alcohólicos (tablas XII y XIII). Ambos fosfolípidos representan 

respectivamente el 13 y l• de contenido lipídico total de la membrana de 

eritrocito en condiciones normales. 

En relación a la foaf atidil aerina, existen 2 caminos metabólicos para la 

bioaínteaia de L•serina (190) a partir de 3 fosfoglicerato. Ambas vías 

requieren de NAD cOllO cofactor, y una de ellas de glutamato. Por lo tanto, 

aaboa caminos bioain~ticoa estarían inhibidos por el aumento de la relaci6n 

NADH/NAD, originada por el etanol. Sin embargo, por otro lado, el aumento del 

glutamato en 101 pacientes con hepatitis alcoh6lica favorecería la síntesis de 

L•aerina, la cual ea esencial para la formaci6n de fosfatidil aerina. Lo 

anterior explicaría el menor decremento de foafatidil serina observado en la 

hepatitis alcoh6lica. 

Debido a que se requiere una reacción de tranametilaci6n para la 

bio1ínteaia de foafatidil colina a partir de fosfatidil etanolamina, y a que 

la acitividad de la enzima SAM-sintetaaa ae encuentra disminuida en loa 

cirróticos (191), valoramos la importancia del SAM y SAH en la disminuici6n 

del contenido de fosfatidil colina observado en los cirr6ticoa. 
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En el grupo de cirrosis hepática (tabla IX) se observó una disminución del 

20t en loe niveles de SAM (p NS), y un aumento del 38t en el SAH (p NS), 

dandonoe una disminución mayor del SOt en el 1ndice de metilación SAM/SAH, el 
cual a pesar de su magnitud no fue significativo, Tampoco se pudo demostrar 

una buena correlación (r•-,2180) entre el SAM/SAH y F colina/F etanolamina, 

Loe pacientes con hepatitis alcoh6lica (tabla X) presentaron valoree muy 

similares al control respecto a loe niveles de SAM, SAH, y del 1ndice de 

11etilaci6n. Igualmente, en los niveles de adenoeina hubo una tendencia a la 

di .. inución del 40t (p menor de 0,1). 

La hiperprolinemia ha sido considerada cano espec1fica de la cirrosis 

alcohólica (41, 192), El awaento de prolina en sangre es debido a una 

alteración del metabolismo hepático de prolina y puede servir como marcador de 

fibrog,nesis en la hepatopatía alcoh6lica, 

Se ha encontrado un a1111ento de la poza libre de prolina hepática en 

sujetos con cirrosis alcohólica (40), la cual es importante para la regulacidn 

de la a1ntesis de colágena in vitro (193), 

~ 
El mecanismo preciso de la hiperprolinemia ea desconocido, Algunos autores 

la postulan como secundaria a la hiperlactacidemia, No obstante, se presentan 

elevaciones de prolina en situaciones no relacionada con la cirrosis 

alcohólica, tales como la hepatitis viral necr6tica (194) , sepsis (195) y 
acidosis l&ctica (196), 

A~n m&s, diversos pacientes con cirrosis alcohólica (197) 6 con estadios 

te•pranos de hepatopatía alcohólica (198) presentan en ocasiones niveles 

normales de prolina plasmática. 



Recientemente, s Shaw y cola (144) reportaron que la hiperlactacidemia de 

la hepatopat{a alcoh6lica está asociada a la hiperprolinemia, pero igualmente 

a la albúmina sérica, al tiempo de protrombina, lo que sugiere que el alza de 

prolina este m4s relacionado al estado de insuficiencia hepática que a la 

hiperlactacidemia per se. 

Bn nuestro estudio, loa enfermos alcohólicos con insuficiencia hepatica 

(tablas XV y XVI) presentaron una elevaci6n de 4-S veces de lactato (p menor 

de 0.001 va control). LOs niveles de piruvato se mantuvieron dentro de limites 
~ 

normales. La relación lactato/piruvato ae elevó de un valor basal de l.S, a . 

una relación mayor de 7.S en ambos grupos de alcoh6licos. Representando una 

al1a del SOOt (p menor de 0.001 va control). 

De .. nera ai•ilar, la poza aérica de prolina (tablas XV y XVI) fue 36-40t 

.. yor en loa alcoh6licos que el grupo control (p menor de o.OS), 

Bl presente estudio confirma la hiperprolinemia e hiperlactacidemia del 

alcohólico, Sin embargo, a diferencia del estudio des Shaw y cola (144), no 

pudieron correlacionarse con ninguna prueba de funcionamiento hep4tico, 

Por.otro lado, exclusivamente en el grupo de hepatitis alcohólica ae 

encontró una buena correlación entre la relación lactato/piruvato y los 

niveles de prolina (r•0,730' p menor de o.OS), Bata correlación no se observó 

al comparar loa niveles de lactato con prolina (r•-0.093' p NS), En el grupo 

de loa cirróticos no se pudo correlacionar la relación lactato/piruvato con 

prolina (r•-0.223' p NS), y tampoco los niveles de lactato contra prolina 

(r•0,1322' p NS). 
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Los hallazgos anteriores, sugieren que'la elevaci6n de la prolina en la 

hepatitis alcohólica est& vinculada estrechamente con la relaci6n redox 

LAC/PIR, y no con un nivel determinado lactato, lo cual apoya el concepto de 

que la hiperprolinemia est& asociada al aumento de la relaci6n NADH/NAD 

descrita por Erik Pellenius y cola (199). En los cirróticos, probablemente 

existan otras causas de la elevaci6n de prolina y lactato, aparte de las 

relacionadas al estado redox. 

Para apoyar la idea anterior, decidimos medir la pareja de oxido-reducción 

mitocondrial GLUT/aCG. Los pacientes con hepatitis alcoh6lica (tabla XIX) 

presentaron una elevación de glutamato de 100• sobre el valor basal. Sin 

embargo, no alcanzó a ser significativo (p menor de O.l va control). Al 

comparar el nivel de glutamato entre ambos grupos de alcohólicos (tablas XVIII 

y XIX), el incremento en la hepatitis alcohólica del glutamato fue 

significativo (p menor de o.os va cirrosis). 

Loa valores de alfa-CG (tablas XVIII y XIX)en ambos grupos permanecieron 

muy similares al control. 

La relación de GLUT/alfa-CG di•minuy6 de 7.62 (control) a 4.35 en loa 

cirróticos (tabla XVIII), mientras que en el grupo de hepatitis alcohólica 

(tabla XIX)ascendió hasta 9.23. La diferencia observada en la relación 

GLUT/alf a-CG entre ambos grupos de enfermos alcohólicos no fue significativa 

(p menor de O.l). 
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De una manera similar a la pareja redox citosólica (LACT/PIR), al hacer la 

correlación entre GLUT/alfa CG y los niveles de prolina, se encontró que 

unicamente fue significativa en el caso de la hepatitis alcohólica (r•0.6744; 

p menor de O.OS), mientras que en el grupo de cirrótico no hubo tal 

correlación (r•-0.194lf p NS). Igual que en el caso del lactato-prolina, la 

relación entre glutamato y prolina fue muy pobre en el grupo de hepatitis 

alcoh6lica (r•0.4565f P NS) y m&a aún en loa cirróticos (r•0.056f p NS). 

Lo datos anteriores, apoyan el concepto de que la hiperprolinemia en la 

hepatitis alcoh6lica obedece en gran medida a las alteraciones del estado 

redox originadas por el aetabolialllO del etanol en el hígado. En loa cirr6ticoa 
existen otros mecanismos, no precisados en el presente trabajo, diferentes del 

estado redox que favorecen la elevación de prolina y lactato. 
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CONCLUSIONES 

Bn el presente trabajo demostramos que la insuficiencia hep6tica 
secundaria a la ingestión cr6nica de etanol cursa con par6metros energéticos 

sanguíneos disminuidos. 

Bl ATP disminuyó de 1,85 unolas/ml a o.916 umolas/ml en loe cirróticos (p 

•enor de o.os ), y a 1.33 umolas/ml en la hepatitis alcohólica (p menor de 

o.os y 0.01 va cirróticos y control, respectivamente). Sin embargo, los 

pacientes con hepatitis alcohólica fueron capaces de conservar su carga 

energ,tica (0.84) y relación AfP/ADP (6.23) dentro de la normalidad (0.84 y 

4.40, respectivamente) , No así, loa cirróticos que tuvieron una carga 

energ,tica de 0.72 y una relación ATP/ADP de 1.48. 

En la hepatitis alcohólica se observó una correlación directa entre el 

nivel sanguineo de adenosina y nucle6tidos totales (r•0.76711 p menor de 

o.OS), y con el ADP (r•0,9290J p menor de 0,001). Bato sugiere una estrecha 

aaociaci6n entre la poza hep6tica de purinaa y el metabolismo de nucle6tidos 

de adenina y purinaa del eritrocito. Tal correlación no fue significativa en 

loa cirróticos. 

Bl d6ficit de ATP en la hepatopatfa alcohólica probablemente sea debido a 

una inhibición de la gluc61isis anaer6bica, y no a una mayor hidrólisis del 

compuesto de alta energía. 
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La actividad del ciclo de las pentosas en el eritrocito de alcoh6licos con 

insuficiencia hepática es suficiente para mantener niveles normales de 

glutatión reducido (4.5 uM). 

El contenido de colesterol de la membrana eritrocitaria disminuy6 30-35• 

(p menor de 0.01 va control). La cantidad total de 1fosfolípidos permaneció 

dentro de límites normales (115-132 ugm fosfato/ml). Sin embargo, 

proporcionalmente la fosfatidil serina disminuyó 125• en los cirr6ticos (p 

menor de 0.001), y unicaniente 30• en la hepatitis alcoh6lica (p menor de o.os 
y 0.01 va control y cirrosis, respectivamente). El fosfatidil inoaitol aumento 

máa del 150• en allboa grupos (p menor de 0.001 va control). 

Esto• cambios pueden explicar la ausencia de anemia hemolítica en nueatroa 

pacientes, y la eacaae1 de acantocitoa en el frotis de los cirr6ticos. 

La diaminución del 19• en la fosfatidil colina de los cirróticos (p menor 

de o.OS) no estuvo relacionado al índice de metilaci6n SAM/SAH. 

La hiperlactacidemia e hiperprolinemia de la hepatitis alcohólica eatuvo 

e1trech11111ente relacionada a relación redox LAC/PIR y de GLUT/a-CG. En los 

cirr6ticoa no 1e encontró esta asociación, por lo que existen otros factores 

diferentes del estado de oxidoreducción que favorecen la elevación de prolina 

y lactato en sangre. 



-51-

B I B L I O G R A F I A 

1.-v Chagoya de s&nchez, A erunner and E Pifta, e B Rea Co11111 46:1441, 1972. 

2.-D F Hardwick, in Intermediary Metaboliam of the Liver (H erown and D F 

Hardwick eda) Charlea C Thanaa Publiaher, pp 96, 1973 

3.-R Hern&ndez-Mutloz, A santamar{a, JA García-s&inz, E Pifta and V Qiagoya de 

S&nchez, Arch Biochem Biophya 1901155, 1978. 

4.-R Hern•ndez•Muftoz, W Glender, M Díaz-Muftoz, JA García-S,inz and V Chagoya 

de s'nchez, Biochem Pharmacol 33:2599, 1984. 

5.-J A García S&inz, R Hern&ndez·Mutloz, A 8antamar{a, E Pifta and V Qiagoya de 

S&nchez, Biochem Pharmacol 2811409, 1979. 

6.-J A García-s&inz. Efecto de la adenoaina sobre el hígado graso producido 

por etanol, cicloheximida, tetracloruro de carbono y etionina. Tasia de 

Doctorado, Fac de C Químicas, UNAM., 1981. 

7.-J A Garcia-s&inz, R Hern6ndez·Muftoz, W Glender, E Pifta and V Chagoya de 

S&nchez, Biochem Pharmacol 2911709, 1980. 

8.-R HernAndez·Muftoz, Estudios de loa Mecanismos Involucrados en el Efecto 

Protector de la .lldenoaina sobre el Higado Graso Inducido por el Etanol. 

Papel de la Lanzadera del Malato-Aapartato y la Función Mitocondrial. 

Tesis de Maestría. Fac C Químicas, UNAM., 1985. 

9.-Mauricio Diaz-Muftoz, Rolando HernAndez and Victoria Chagoya de s&nchez. 

•on the Mechaniam of the Antilipoperoxidative Action of .lldenosine in the 

Liver of Carbon Tetrachloride Treated Rata•. Role of Glutathione and 
Pentoae Phoaphate Cyclea. (enviado a reviaidn, 1985). 

10.-Atlaa de la salud de la República Mexicana. Secretaria de Salubridad y 

Asistencia, M&xico. 1973. 



-52-

11.-W H Admirant, T Cronholm and J Sjovall, Biochim Biophys Acta 202:343, 1970, 

12.-D P Agarwal, S Harada, H W Goedde et al, ~ 1:68, 1983. 

13.-s Domschke, W Domschke and e s Lieber, Life SCi 1511327, 1974. 

14.-R L Veech, R Guynn and D Veloso, Biochem J 127:387, 1972. 

15.-L Jorfeldt and A Juhlin-Dannfelt, Metabolism 27:97, 1978. 

16.-R A Kreisberg, W C OWen and A M Siegal, J Clin Invest 501166, 1971. 

17.-C S Lieber, D P Jonea, M s Loaowaky et al, J Clin Inveat 4111863, 1962. 

18.-A P Lefevre, H Adler ande s Lieber, J Clin Invest 49:1775, 1970, 

19.-J Paller and I H Pox, N Eng J Med 30711598, 1982. 

20.-E A Nikkila and K Ojala, Life Sci 2:717, 1963. 

21.-0 Jonhaon, Scand J Gastroenterol 21207, 1974. 

22.-J R Williamson, R Scholz, E T Browing et al, J Biol Chem _244:5044, 1969. 

23.•I B Pritz, Physiol Rev 41:52, 1961. 

24.-R Blomatrand, L Kager and o Lantto, Life SCience 13:1131, 1973. 

25.-C L Mendenhall, J Lipid Res 131177, 1972. 

26.-M Arakawa, s Taketon1i, K Puruno et al, ~ 105:1500, 1975. 

27.-T Olivecrona, o Hernell, o Johnson et al, J Studies Alcohol 3311, 1972. 

28.-C S Lieber, D P Jonea, J Mendelson et al, Trans Aasoc Am Phya 76:289, 1963. 

29.-C s Lieber, e M Leevy, s w Stein et al, J Lab Clin Med, 59:826, 1962. 

30.-D P Jonea, E S Perman and e s Lieber, J Lab Clin Med 661804, 1965. 

31.•L Peinman and C S Lieber, Am J Clin Nutr 20:400, 1967. 

32,•J R Crouae, C D Gerson, L M DeCarli et al, J Lipid Rea 9:509, 1968. 

33.-C s Lieber, and L M Decarli, Alll J Clin Nutr 23:474, 1970. 

34.-K N Jeejeebhoy, A Bruce- Robertaon, J Ho et al, in Alcohol and Abnormal 

Protein Syntheais (M A Rothschild, M Oratz and s s Schreiber eds) New 

York, Perga111<>n Presa, pp 373, 1975. 

35.-K Muruyw, L Peinun, Z Peinman et al, in Proceedinga of the Conference 

on Connective Tisaue of the Normal and Pibrotic Human Liver (J Rauterberg 

ed) Stuttgart, 'l'hieme Verlag, pp 196, 1982. 



-53-

36.-H Green and B Goldberg, ~ 204:347, 1964. 

37.-S Lindy, F B Pedersen, H Turto et al, HoPJ>e sevlers z Physiol Chem 

35211113, 1971. 

38.-M Rojkind and L D DeLeon, Biochem Biophys Res Acta 2171512, 1970. 

39.-H M Hakkinen and E Kulonen, Biochem Pharmacol 241199, 1975. 

40.-D Kerahenobich, F J Fierro and M Rojkind, J Clin Invest 4912246, 1970. 

41.-J M Mata, D Kershenobich, E Villareal et al, GastroenterologY 6811245, 

1975. 

42.-E M Kowaloff, J M Phang, A s Granger et al, Proc Nat Acad Sci 7415368, 

1977. 

43.-F B Cerra, J Clprioli, J H Siegel et al, Am surg, 1901557, 1979. 

44.-P No•ura andes Lieber, Biochem Biophys Res Commun, 1001131, 1981. 

45.-M A Koraten, S Matauzaki, L Feinman et al, N Engl J Med 2921386, 1975. 

46.-B P Llne ande s Lieber, Am J Pathol, 491593, 1966. 

47.-Y Haaumura, R Teachke andes Lieber, Science 1891727, 1975. 

48.-C s Lieber, D P Jonea and L M DeClrli, J Clin Inveat 4411009, 1965. 

49.-B Baraona, M A Leo, s A Borowaky et al, Science 1901794, 1975. 

50.-D H Gregory, z R Vlahcevic, M F Prugh et al, GaatroentorologY 74193, 1978. 

51.-Y Matauda, E aaraona, M Salapuro et al, Llb Inveat 411455, 1973. 

52.-H orego, L M Blendia, I R Crosaley, et al, Gaatroentorol09y 801546, 1981. 

53.-H Miyakawa, s Iida, M A Leo, et al, Gastroenterol09y 8411385, 1983. 

54.-N Sato, T Klmada, M Shiohiri, et al, Clin Chem Acta 871347, 1978. 

55.-G Wendell and R G Thurman, Biochem Pharmacol 281273, 1979. 

56.-N R DiLuzio and T E Stege, in Alcohol and 'l'he Liver (MM Fiaher and J G 

Rankin eda) New York , Plenum Presa, vol 3, pp 45, 1977. 

57.-C s Lieber and L M DeCarli, Science 170178, 1970. 

58.•R C Reit1, Biochem Biophya Acta 3801145, 1975. 

59.-C M MacDonald, FBBS i.tt 351227, 1973. 

60.-S Shaw, E Jayatilleke, w A Roas, et al, J Llb Clin Med 981417, 1981. 



-54-

61.-C P Siegere, A Schutt ando Strubelt, Proc Eur Soc Toxicol 18:160, 1977. 

62.-C S Liang and J M Lowenetein, J Clin Inveet 6211029, 1978. 

63.-N O Nileon and P Belfrage, J Lipid Res 191737, 1978. 

64.-I Okaeaki, L Feinman and e s Lieber, GastroentorologY 73:1236, 1977. 

65.-J e Bode, o Zelder, H J Rwnpelt et al, Eur J Clin Inveet 3:436, 1973 •. 

66.-W orme-Johnson and D Ziegler, B B Res conn 21:78, 1965. 

67.-c s Lieber and L M DeCarli, SCience 162:917, 1968. 

68.-C S Lieber and L M DeCarli, J Biol Chem 24512505, 1970. 

69.-c s Lieber, HepatologY 411243, 1984. 

70.-C M Redman, D Grab and R Ieukella, Arch Biochem Biophye 152:496, 1972. 

71.-A eovaris, N OShino and B Chance, Biochem J 1281617, 1972. 

72.-R G Thurman, Mol Pharmacol 91670, 1973. 

73.-S W rrench, Proc SOc Exp Biol Med 121:681, 1966. 

74.-W L Banks, Jr., ES Kline, and Es Higgine, ~ 1001581, 1970. 

75.-E Rubin, D s Beattie, andes Lieber, Lab Inveat 231620, 1970. 

76.-J A Thompeon and R e Reitz, Lipide 81722, 1973. 

77.-A K Rawat and K Kuriyama, SCience 1761113, 1972. 

78.-E R Gordon, Biochem Pharmacol 2611229, 1977. 

79.-A I Cederbaum, C S Lieber, and E Rubin, Arch Biochem Biophys 1761525, 1976. 

80.-A I Cederbaum, e s Lieber, and E Rubin, Arch Biochem Biophye 161126, 1974. 

81.-C J P Erikeson and H w Sippel, Biochem Pharmacol 261241, 1977. 

82.-J D Bernstein and R Penniall, red Proc, Abetr 361333, 1977. 

83.-J e Salerno and T <»tniehi, Arch Biochem Biophxe 1761757, 1976. 

84.-A I Cederbaum, C S Lieber, and E Rubin, Arch Biochem Biophys 169129, 1975. 

85.-A I Cederbaum, C S Lieber, D S Beattie, and E RUbin, J Biol Chem 25015122, 

1975. 

86.-C e Cunninghanm and P I Spach, red Proc, Abst 361845, 1977. 

87.-o R Koch, A eoveria, J G Pernande1, E de Arriba, and AD Stoppani, !!.!.. 
Proc, Abstr 3611061, 1977. 



-55-

88.-K S Rogara and Es Higgins, J Biol Chem 248:7142, 1973. 

89.-J S M Sarma, s Ikeda, R Fischer, Y Maruyama,_ R Weisharr, and R J Bing, L 
Mol Cell Cardiol 8:951, 1976. 

90.-Y Hasumura, R Teschke, and e s Lieber, Science 1891727, 1975. 

91.-Y Israel, L Videla, V Fernandez-Videla, and J Bernatein, J Pharmacol Exp 

I!!!! 192&565, 1975. 

92.-A K Rawat and K Kuriyama, Biochem Biophya Rea Commun 471517, 1972. 

93.-L Videla, J eernstein, and Y Israel, Biochem J 1341507, 1973. 

94.-E R Gordon, J Biol Chem 24818271, 1973. 

95.-J eernatein, L Videla, and Y Israel, Ann N Y Acad Sci 242:560, 1974. 

96.•L Videla, K V Flattery, E A Sellara, and Y Israel, J Pharmacol Exp Ther 

1921575, 1975. 

97.-T e McCaffrey and R T Thurman, in1 Alcochol and Aldehyde Metaboliam 

syatema, Vol I (R G 'l'hurman, T Yonetani, J R Wiliamaon, ande Chance, 

eda), pp 483•492, Academic Presa, Inc, New York, 1974. 

98.-S Shaw, E A Hallar, H s Friedman, E Baraona, andes Lieber, Proc Soc Exp 

Biol Med 1561509, 1977. 

99.-Y Israel, H Kalant, H Orego, J M Khanna, L Videla, and J M Phillipa, ~ 

Natl Acad SCi USA 7211137, 1975. 

100 •. •J eernatein, L Videla, and Y Israel, J Pharmacol Exp 'l'her 1921583, 1975. 

101.-B R Clower, e H Douglaa, ando carrier Jr, Eur J Pharmacol 21276, 1968. 

102.-S W French, D s Palmar, and ME Narod, Res Comraun Chem Pathol Pharmacol 

131283, 1976. 

103.•S w French, D s Palmar, ME Narod, PE Raid, and e w Ramey, J Pharmacol 

Exp 'l'her 1941319, 1975. 

104.-L A Pohorecky, J Phaniacol Exp Ther 1891380, 1974. 

105.-A I Cederbaua and E RUbin, red Proc SY!P 3412045, 1975. 

106.-s w rrench, T J Ihrig, and R J Morin, O J Stud Alcohol 311801, 1970. 

107.-v Chagoya de s'nchez and E Pifta, FBBS Lett 191331,1972 • 

• 



-56-

108.-V Chagoya de sánchez, A Brunner, M E sánchez, e I.ópez and E Pilfa, ~ 

Biochem Biophys 1601145, 1974. 

109,-L Yaftez Maldonado. Efecto de la adenosina en la gluconeog,nesis hepática 

~' papel de la energía, estado redox y oxidación de los ácidos 

grasos. Tesis de Licenciatura, Pac de C Químicas, UNAM., 1982. 

110.-V P Dole, J Biol Chem 22712758, 1962. 

11~.-v Chagoya de sánchez, P Alvarez, B Jiménez, R Villalobos-M and E Pina, !._ 

B Res Canm 76:804, 1977. 

112.-R A Harria and R A Yount, Lipida 10:673, 1976. 

113.-V Chagoya de sánchez, A santamaría, R He~nández y J A García-Sáinz, en 

Temas de Bioquímica de Actualidad (UNAM ed) pp 31, 1978, Mexico D F. 

114.-B N Allea, R Carthcart and Hoacatein, Proc Natl Acad Sci USA 7816858, 1981. 

115.-A Gharib, N sarda, B Chabannea, L Cronenbergar and H Pachaco, J Neurochem 
381381, 1982. 

116.-W Lamprecht and I Trautschold, in Methoda of Enzymatic Analyaia (H u 
Bergmeyer ed) Academic Presa, New York, pp 543, 1965. 

117.-H Adani, in Methoda of Enzymatic Analyaia (H u Bergmeyer ed) Academic 

Presa, New York, pp 573, 1965. 

118.-H U Bergmeyer and E Bernt, in Methods of Enzymatic Analyaia (H U 

Bertmeyer ed) Academic Presa, New York, pp 324, 1965. 

119.-R P Hughey, B B Rankin and N P Curthoya, Amer J Phyaiol 238:199, 1980. 

120,-G Pfleiderer, in Methods of r.nzymatic Analysia (HU Bergmeyer ed) 

Academic Presa, New York, pp 381, 1965. 

121.-M Rojkind and E Gondlez, Anal Biochem 5711, 1974. 

122.-H J Hohorat, in Methods of BnzYJ!!atic Analyais (H u Bergmeyer ed) Academic 

Presa, New York, pp 266, 1965. 

123.-T Bücher, R Czok, w Lamprecht and E Lat1ko, ·in Methods of Enzvmatic 

Analyaia (H u Bergmeyer ed) Academic Presa, New York, pp 253, 1965. 

124.-E SChmidt, in Methods of Enaymatic Analysia (H u Bergmeyer ed) Academic 

Preaa, New York, pp 272, 1965. 



-57-

125,-J Folch, M Leer and G H Sloane Stanley, J Biol Chem 2261497, 1957, 

126,-J A Garcia-s&inz and J N Pain, Biochem J 186:781, 1980, 

127,-B N Ames and D T Dubin, J Biol Chem 235:769, 1960, 

128,-D P Hardwick, DA Applegarth, D M Cockroft, P M Roes and R J Calder, 

Metaboliem 19:381, 1970 

129,-E rarber, K H Shull, s Villa-trevifto, B Lombardi and M Thomae, Nature 

203134, 1964. 

130,-L 1fvon Euler, R J Rubin and RE Handechumacher, J Biol Chem 23812464, 

1963, 

131.-Y Hirata, T Kawachi and T sugimura, Biochem Biophxe Acta 1441233, 1967. 

132.-P H Maanpaa, K o Raivio and M P Kakomaki, SCianca 16111253, 1968, 

133,-K H Shull, J McConomy, M Vogt, A castillo and E rarber, J Biol Chem 

24115060, 1966, 

134,-P J Goldblatt, H Witechi, M A rriedman, R J Sullivan and K H Shull, ~ 

~ 231378, 1970, 

135,-D F Hardwick, in Intermadiary Metabolism of tha Liver (H Brown and D P 

Hardwick eds) Olarles e 'l'homas Publisher, pp 96, 1973, 

136,-D E Hyams and K J Isselbachar, ~ 20411195, 1964, 

137,-E e Larkin and E J watson-Williams, Med Clin N Amar 861105, 1984, 

138,-A W Murray, Annu Rav Biochem 401811, 1971. 

139.-R P watts, K Brandal, M G LUthra and H D Kim, Lifa SCi 2511577, 1979, 

140.-H D Kim, R P Watts, M G Luthra, e R Schwalbe, R T Connar and K Brendal, 

Biocham Bioptws Acta 5891256, 1980, 

141.-S M Jarvis, J D Young, M Aneay, AL Archibald, R A Harknass and R J 

Si11110nd1, Biocham Biphys Acta 5971183, 1980, 

142.-H Jacob and T Alleden, N Engl J Med 28511446, 1971, 

143,-M C Territo and K R Tanaka, Arch Intarn Med 1341445, 1974, 

144.-S Shaw, T M wornar and e s Liaber, Hepatologx 41295, 1984 

145,-H A Krabs, Adv EnzYl!e Regul 61467, 1969, 



-58-

146.-J C Klock, HE Williams and W C Mentzer, Arch Intern Med 134:360, 1974. 

147.-J Mager, A Hershko, R zeitlin-Beck et al, Biochim Biophya Acta 149:50, 

1967. 

148.-B A Lowy, M K Williama, I M London, J Biol Chem 23711622, 1962. 

149.-B A LOwy and M K Williama, ~ 27:623, 1966. 

150.-J B Pritchard, F Chavez-Peon and R D Berlin, Am J Phyaiol 21911263, 1970. 

151.-J Faller and I H Fox, N E!!gl J Med 30711598, 1982. 

152.-V Chagoya de Sánchez, R HernAndez-Muftoz, M Diaz-Muftoz et al, !!!!!... 
sciencea 3311057, 1983. 

153.-M H Lerner and B A Lowy, J Biol Chem 2491959, 1974. 

154.-J F Henderaon and G A LePage, J Biol Chem 23413219, 1959. 

155.-D E Atkinaon and G M Walton, J Biol Chem 24213239, 1967. 

156.-D B Atkinaon, Annu Rev Microbiol 23147-68, 1969. 

157.-D E Atkinaon, in Metabolic Regulation (H J Vogel ed) Academic Presa, New 

York, pp 1-21, 1971. 

158.-D L Purich and H L Frc:nm, J Biol Chem 2471249-255, 1972. 

159.-D L Purich and H L Fronn, J Biol Chem 2481461-466, 1973. 

160.-A G Chapman,L Fall and D B Atkinson, J Bacteriol 10811072-1086, 1971. 

161.-M L Miovic and J Gibaon, J Bacteriol 114186-95, 1973. 

162.-J s swedes, R J Sedo and o E Atkinson, J Biol Chem 25016930-6938,1975. 

163.-P J Bottomley and w D P Stewart, Arch Microbiol 1081249-258, 1976. 

164.-D F Niven, P A COllina and e J Knowlea, J Gen Microbiol 98195-108, 1977. 

165.-M D Montague and E A Dawes, J Gen Microbiol 801291-299, 1974. 

166.-W J Ball and D E Atkinaon, J Bacteriol 1211975-972, 1975. 

167.-H R Skjod1l, S Kumaaawa and A Mitsui, Abatr Annu Mllet Alll Soc Microbiol 

7711, 1977. 

168.-A M., Roberton and R s Wolfe, J sacteriol 102143-51, 1970. 

169.-u Bigener, Arch Microbiol 1021233-240, 1975. 

170.•D Gldkari and H Stolp, Arch Microbiol 1021179-185, 1975. 



-59-

171.-D E Atkinson, Biochem Soc SymP 411205-223, 1976, 

172.-D N Dietzler, e J Magnani and M P Leckie, Biochem Biophys Res Commun 

601875-881, 1974. 

173.-A G Chapman and D E Atkinson, J Biol Chem 2481 8309-8312, 1973, 

____ 174.•V L Schranua and F C Lazorik, J Biol Chem 2501 1801-1808, 1975, 

175.-Y Ohtake, NipPOn Geka Gakkai Zasshi 8511545, 1984. 

176.-A Jikko, Y Taki, N Nakamura et al, J sur9 Res 371361, 1984. 

177.-R I weed and A J Bowdler, J Clin Invest 4511137, 1966. 

178.-K Nakao, T Wada, T Kamiyana, et al,~ 1941877, 1962, 

179.-C Lenfant, J F Torrance, R D Woodson et al, Ped Proc 2911115, 1970, 

180.-R Benesch and R Benesch, ~ 2211618, 1969. 

181.-D G Bichet, V J Van Putten and R w schrier, N En9 J Med 30711552-1557, 

1982. 

182.•B H Lauterburg, J D Adamas and J R Mitchell, Hepatol09x 41586, 1984. 

183,-J D Ada11a, B H Lauterburg and J R Mitchell, J Pharmacol Exp '!'her 227:749, 

1983. 

184,-R K Chawla, F W Lewia, M H Kutner, D M Bate et al, GastroenterologY 
871770, 1984, 

185,-M M Oliveira and M vaughan, J Lipid Res 51156, 1964. 

186.-S B Shohet, D G Mathan and M L Karnovaky, J Clin Inveat 4711096, 1968. 

187.-J E Rothman and J Lenard, Science 1951743, 1977, 

188.-R A Cooper, J Clin Inveat 4811820, 1969, 

189.-R A Cooper, M Diloy-Puray, P Lando et al, J Clin Invest 5113182, 1972. 

190.-R Montgomery, R L Dryer, T W O>nway and A A Spector, in Biochemestry (C V 

Moaby Company Publisher), Saint Louis, pp 426, 1977. 

191.-G B Gaull, D K Raasin, G E Solomon et al, Pediatr Res 41337, 1970. 

192.-D Kerahenobich, G Garcia•T&ao, S A Saldana et al, Gastroenterology 

8011012, 1981. 



-60-

193.-J Tyopponen, o A Forsander and E Kulonen, Scand J Gastroenterol 15:373, 

1980. 

194.-H M Rosen, N Yoshimura, J M Hodgman et al, GastroenterologY 72:483, 1977. 

195.-F B Cerra, J caprioli, J H Siegel et al, Ann surg 190:577, 1979, 

196.-E B Marliss, T T Aoki, e J Toews et al, Am J Med 54:474, 1972, 

197.-R Sherwin, P Joshi, R Hendler et al, N En!ll J Med 292&386, 1975. 

198.-M Ning, L M LOwenstein, C S Davidson, J Lab Clin Med 70:554 1 1967, 

199.-B Fellenius, H carlgren and K H Kiessling, Life Sciences 13:595, 1973. 



TABLA I 

ANTECEDENTES DE ALCOHtt.ISMO, 

Grupo I(n•9) .- Cirrosis Alcohólica. 

Pac~entes l 2 3 4 5 6 7 8 9 promedio 

Edad\ 54 49 58 53 40 29 54 56 60 50.3 t 3,3 

Sexos M M M M M M M M M M-91 r-o 

Seunaa de 

abstinencias 52 7 92 18 6 10 3 2 11 22.3 t 10 

gm etanol in 

gerido/dta: 186 350 250 610 500 400 360 400 250 367 t 15 

Moa de inge 

rir etanols 37 24 43 41 22 13 40 44 45 34 t 3.9 

Comentarioas 

cuo ls Encefalopatia grado I. 

caao 21 Antecedente de sífilis primaria 4 semanas antes. 

caso 31 DM tipo 11. Hipereapleniamo. Plaquetas 61,000, Encefalopatia grado 11. 

caso 41 Profilaxis con Isoniacida. Escrófulas en la infancia. 

caso 51 Prof ilaxia con Isoniacida. Terap4utica con colchicina. 

caso 81 Profilaxis con Isoniacida. 

caao 91 Profilaxis con Iaoniacida. Terap§utica con colchicina, 



TABLA II 

ANTECEDENTES DE AICOH<LISMO. 

Grupo II(n•B).- Hepatitis Alcohólica. 

Paciente a 1 2 3 4 5 6 7 B 

Bdadl 26 53 34 52 39 32 42 48 

sexo a M M M M M F p p 

se11anae de 

Abstinencia 1 4 3 20 4 50 15 15 15 

gm etanol in 

gerido/dfa1 550 85 300 500 400 600 300 150 

Moa de inge 

rir etanol1 8· 35 21 30 30 12 25 24 

Comentarioaa 

calO 11Cur16 con diafunci6n cerebeloaa por etanol. 

caso 41CUr16 con pancreatitis aguda. 

promedio 

40.75 t 3.5 

M-SJ P-3 

13.25 t 5.7 

360 t 66 

23.1* t 3.26 

caso S1Profilaxi1 con Isoniacida. Pibrinolisia Anormal Primaria. Plaquetopenia 

de 110,000. 

caao 61Profilaxia con Isoniacida. Pibrinolisia Anormal Primaria. Plaquetopenia 

de 120,000. 

caso 71 Pibrinolisia Anormal Primaria. Plaquetopenia de 95,000. Encefalopat{a 

grado IV. 

caso Ba Encefalopatia grado II. 

* p aenor de o.os va cirrosis. 



TABLA III 

PRUEBAS FUt«:IONALES HEPATICAS. 

Grupo I(n•9).-Cirroaia Alcoh6lica. 

Alb(gllt) 1 3.5 3.8 3.4 1.9 2.6 2.0 3.1 2.s 2.9 2.86 i 0.22 

(3.s-5.0I 

Bili(agt)I 1.7 1.5 1.1 0.1 2.3 1.1 0.7 4.8 0.6 1.63 i º·" 
(O.l-.85) 

FA(UI/L) 1 70 67 55 58 58 115 67 85 u 69 * 7 
(10-45) 

•Tp(aeg)' 10 6 6 5 7 3 s 9 3 6 t o.a 

(0-3) 

TGO(UI/L)I 50 28 46 23 92 28 40 70 56 48 * 7.4 
(10-40) 

'l'GP(UI/L)I 40 30 42 17 72 25 20 so 45 38 * 5.7 

(10-40) 

Hb(gat) 1 10 12 12 10 11 13 13 10 10 11.2 i o.o 

(14-16) 

Udco(agt) 1 5 5 5 9 6 5 3 6 7 5.6 t o.55 

(3-9) 



TABLA IV 

PRUE~S FUN:IONALES HEPATICAS. 

Grupo II(n•8) .-Hepatitis Alcoh61ica. 

Alb(g••>• 4.0 3.8 2.6 2.7 2.4 2.9 2.2 2.3 2.86 :t 0.24 

(3,5-5.0) 

Bili(mg•) 1 0.7 o.s 4,2 1.2 7.3 5.5 2.0 2.2 2.95 :t 0.87 

(O.l-0.85) 

PA(UI/L)I 85 30 66 40 ' 92 75 58 60 63.25 :t 7,5 

(10-45) 

sTP(aeg)I 2 l 4 3 7 6 8 5 4.6 :t 0.94 

(0-3) 

TGO(UI/L) 1 50 28 56 23 70 88 88 50 56.6 :t 8.6 

(10-40) 

TGP(UI/L) 1 40 30 42 17 62 65 70 50 n.o :t 6.s 

(10-40) 

Hb(CJll•l & 14 12 13 13 11 13 12 13 12.6* :t o ,32 

(14-16) 

UricO(lllCJ•) 1 7 5 4 2 5 7 4 3 4.6 :t 0.62 

(3-9) 

•p·aenor o.os va grupo cirrosis. 



TABLA V 

NIVELES SANGUINEOS DE NUCLE(.Jl'IDOS 

DE ADENINA. 

Grupo O(n•4).-control 

...!'!!.... ...!!!... ~ ATP/ADP Car51a !s:· 
(micromolas/ml eritrocito) 

P~OIEDIOl l.BS 0.54S 0.131 4.40 0.84 

:tO.lOS :t0.l4S :t0.013 :tl.O :t0.016 

carga 1:9 • carga Bnerglltica de acuerdo a Atkinson (lSS). 

car9a E9 • ! (ADP) + 2 (ATP) 

2 (AMP) + (ADP) + (ATP) 

Nuc.Total 

2.S3 

:t0.142 



TABLA VI 

NIVELES SANGUINOOS DE NOCLEOl'IDOS 

DE ADENINA. 

Grupo I(n•9).-Cirr6ticoa Alcoh6licoa. 

!]!, !I!. !!!! ATPlADP Car51a Bs¡. 

(micromolaa/ml eritrocito) 

Caso 1 0.45 o.u 0.036 l.OS 0.73 

Caso 2 o. 71 o.si o.OS9 1.39 0.75 

Caso 3 0.97 0.52 0.330 1.87 0.68 

Ca10 4 o.ea 0.92 0.230 0.9S 0.66 

Caso S o.79 1.29 0.194 0~62 0.63 

Ca10 6 1.04 l.OO o.oa6 1.04 0.72 

Caso 7 0.93 0.60 o.033 l.S4 0.79 

Caso 8 1.17 0.90 0.111 1.30 0.74 

~ !ill!. .!!.:l! .2.:.ill .!ill !.:11 
PROMEDIOI 0.916* 0.726 0.149 1.48* 0.72• 

i0.084 to.104 i0.036 i0.29 i0.017 

* p menor.de o.os va control. 

' p menor de 0.001 va control. 

B .P menor de 0.01 va control. 

Nuc.Total 

o.923 

1.274 

1.820 

2.028 

2.278 

2.126 

1.562 

2.180 

bm 
l. 7902 

iO.lSl 



TABLA VII 

NIVELES SANGUINIDS DE NOCLEOrIDOS 

DE ADENINA. 

Grupo II(n•B).-Hepatitia Alcohólica. 

~ !e! !t!. ATPi.ADP Carga E~. 

(micr0111olas/ml eritrocito) 

caso l 1.05 0.86 0.082 1.22 0.74 

caso 2 1.32 0.91 0.091 1.45 o.76 

caso 3 1.02 0.27 0.110 3.70 o.79 

caso 4 1.41 0.19 0.045 7.31 0.91 

caso s 1.95 o.13 0.067 u.s 0.94 

caso 6 0.99 0.09 0.078 10.5 0.89 

caso 7 1.56 0.20 0.127 7.62 o.ea 

~ .Lll -ºd!.. !:ill 1:l! ~ 
PRCJIBDIOI 1.33*$ 0.382* 0.100 6.238 0.84• 

t0.115 t0.114 t0.15 U.65 t0.026 

* p •enor de o.os va cirrdticoa. 

e p menor de 0.001 va cirróticos. 

• p •enor de 0.01 va cirrdticoa. 

• p .. nor de 0.01 va control. 

~ p menor de 0.01 va control. 

Nuc.Total 

1.992 

2.322 

1.465 

1.648 

2.151 

1.157 

l.8!11 

!.:.ill 
1.81~ 

t0.133 



TABLA VIII 

INDICE DE METILACION Y ADENOSINA SANGUINEA, 

Grupo O(n•4),•COntrol, 

...!!§.... ~ ~ SAM/SAH SAM+SAH 

(uM) (uM) (111) (uM) 

l.51 2.46 o.es 3.89 3.33 

i0.48 i0.37 i0,16 il,35 i0.327 

Indice de Mltilaci6n • SAM/SAH 

SAH • S•Adenoain Metionina, 

SAH • S•Adenoain Homociateina, 



TABLA IX 

INDICE DE METILACION Y ADENOSINA SANGUINEA, 

Grupo I(n•8).-Cirrosis Alcohólica. 

~ ~ ~ SAM/SAH SAM+SAH 
(uM) (uM) (111) (llM) 

caso 1 nd nd nd nd nd 

caso 2 1.44 1,90 2,58 0,74 4,48 

caso 3 1.19 1.46 2,05 o. 71 3.51 

caso 4 1.34 2.48 0.12 3.44 3.2 

caso 5 1.43 4.86 2.00 2.43 6.86 

caso 6 2.08 1.10 0,59 1,88 1,69 

caso 7 i.oo o.99 0.53 1.87 1.52 

caso 8 3,11 1.08 1.75 0.62 2.83 

~ 2&. .L!! !!.& .h!1! 1ill. 
PROMEDIO' 1.51 1.98 1.36 1.84 3,95 

t0.28 t0.45 t0.29 t0.38 t0.78 

nd • No se reali1ó la determinación. 



TABLA X 

INDICE DE METILACION Y ADENOSINA SANGUINEA. 

Grupo II(n•7).-Hepatitia Alcoh6lica. 

...!!L ~ ~ SAM/SAH SAM+SAH 

(uM) (UM) (111) (uM) 

caso 1 nd nd nd nd nd 

ca10 2 2.12 2.57 2. 73 0.94 5.3 

ca10 3 1.05 1.29 0.52 2.48 1.81 

ca10 4 o.se 1.85 0.25 7.54 2.1 

caao s o.9o 1.97 i.os 1.88 3.02 

ca10 6 0.32 2.38 1.38 1.99 3.76 

caso 7 0.36 l. 73 o.s6 3.06 2.29 

~ !:!l ~ ~ hl1. ~ 
PRCJIBDIOs 0.9 2.25 0.84 2.85 2.92 

:t0.23 :t0.49 :t0.17 :t0.82 :t0.47 

nd •No H realiz6 la determinación. 



Grupo o.-Clontrol. 

TABLA XI 

POSPOLIPIDOS Y C<LESTEROL EN 

MEMBRANA DE ERITROCI'ro. 

Colesterol ~ roa E A Pos Ino Pos Ser 

(111101/1111 de (•icrogramo foafato/1111 de eritrocito) 

eritrocito) 

n • (8) (10) (10) 

PROMEDIO a 3.51 38.25 32.18 

to.u i2.05 i2.17 

n • nú11111ro de casos en que se reali16 la determinaci6n. 

roa Clol • Poafatidil Colina. 

ros E A • rosfatidil Etanol Amina. 

roa Inos • Posfatidil Inoaitol. 

Pos Ser • rosfatidil &erina. 

(10) (10) 

17.37 26.99 

U.33 U.48 



TABLA XII 

FOSPOLIPIDOS Y COLESTEROL EN 

MEMBRANA DE ERITROCI'ro. 

Grupo I.-Cirrosis Alcoh6lic1. 

Colesterol Pos Col Pos E A Pos Ino Fos Ser 

(umol/ml de (microgramo foafato/ml de eritrocito) 

eritrocito) 

n • (3) (8) (8) (8) (8) 

Caso l nd nd nd nd nd 

Caso 2 nd 21.14 17.12 46,33 9.42 

C110 3 nd 30,15 20.43 54.15 9.79 

CalO 4 nd 26.74 15.86 42.99 11.72 

Calo 5 nd 24.32 20.02 49,60 10.04 

eaao 6 2,50 41.76 90.30 52,36 7.14 

Caso 7 2.92 27.14 20.14 30,15 15.01 

caso 8 nd 39.10 18.11 42.10 21.u 

S!!2..! !:B.. llill llill !2.:1! !!:.ll 
PRCllBDIO& 2.546• 31,06• 29.27 U,802 12.052 

i0,203 i2.70 i8.90 U,71 U.64 

* p •nor de o.os va control, 

2 p •enor de 0.001 va control, 

' p •enor de 0.01 va control. 



TABLA XIII 

FOSFOLIPIDOS Y COLESTEROL EN 

MEMBRANA DE ERITROCI'l'O. 

Grupo II.-Hepatitia Alcohdlica. 

Colesterol !2!...9!! Pos E A Pos Ino Pos Ser 

(UllOl/111 de (microgramo foafato/ml de eritrocito) 

eritrocito) 

n • (6) (5) (S) (5) (5) 

Caso 1 nd nd nd nd nd 

Caao 2 nd nd nd nd nd 

Ca•o 3 2.76 34.33 19.24 59.14 7.42 

Caao 4 2.02 32.90 18.46 47.15 30.51 

Caso 5 1.22 40.16 35.15 48.62 11.72 

Caao 6 2.91 28.10 17.57 57.72 24.14 

Caso 7 2.48 37.04 28.18 48.14 31.15 

~ !:.!.! ..!!L ....!l!L. ....!l!L. ....!l!L. 
PROMEDIO& 2.36DS 34.51 23.72 52.15• 20.99*1 

tD.262 t2.03 u.u t2.s8 u.os 

* p aenor de o.os va control. 

S p aenor de 0.01 v• control. 

• p aenor de 0.001 va control. 

e p .. nor de 0.01 va cirro•ia. 



TABLA XIV 

NIVELES SANGUINmS DE LACTA'OO, 

PIRUVATO Y PRCl.INA. 

Grupo O(n•t).-Cl:>ntrol. 

· PR<JIBDIOI 

LltCTA'l'O PIRUVA'l'O LAC/PIR ~ 

(llM) (nM) (111) 

1.506 

t0,306 

o.979 

t0.161 

1.53 

t0.15 

97.3 

*18,8 

LAC/PIR • Relaci6n lactato/piruvato. 



TABLA XV 

NIVELES SANGUINPX>S DE LACTATO, 

PIRUVATO Y PR<LINA, 

Grupo I(n•9).-Cirroaia Alcohólica, 

LllCTA'l'O PIRUVATO LAC/PIR PROLINA 

(lltl) (llM) (uM) 

caso l 4,409 0,953 4.63 157,5 

caso 2 8,450 0,985 8,58 148,8 

caso 3 5,097 0,878 5,80 191,0 

caso 4 6,190 0,870 7.10 111.l 

caso s 3,869 l,046 3,70 190,6 

CHO 6 7,886 0,526 14,61 86,9 

caso 7 5,761 l,532 3,76 187,3 

ca10 8 U,875 0,895 16,62 186,4 

9.!2.l. _!:.fil ....2:1!! .l.& ...!!!& 
PROIEDI01 6,578* 0,939 7,59* 152,72 

H,204 t0,089 U,63 U3,3 

* p •enor de 0,001 va control, 

e p aenor de o.os va control, 



TABLA XVI 

NIVELES SANGUINEJS DE LACTATO, 

PIRUVATO Y PR<LINA. 

Grupo II(n•8).-Hepatitis Alcohólica. 

LN::'n\TO PIRUVATO LAClPIR PROLINA 

(llM) (mi) (llM) 

CHO l 4.872 o.ns 10.26 163.0 

caso 2 s.101 1.190 4.29 123.0 

ca1e> 3 3.742 0.612 6.11 180.5 

ca•o 4 10.001 · 1.413 7.08 137.5 

ca11e> 5 4.442 o.733 6.06 143.l 

ca•o 6 9.062 0.670 13.52 227.0 

caso 7 7.028 o.979 7.18 180.8 

S!!.2..! !!:!9! ...b1!! ...!.:.!! ....fil:l 
PR<JIBDIOI 7.383* o.978 7.87* 161.31! 

tl.324 t0.156 tl.02 tl2.0 

* p ••nor de 0.001 va control. 

2 p ••nor de o.os va control. 



TABLA XVII 

NIVELES SANGUINBOS DE GLUT~'ro, ALFA-CETOGLUTARA'ro. 

Grupo O(n•4) .-Control. 

PRCllBDIOl 

GLUTAMATO alfa•CG GLUT/alfa·CG 

(UllOl/dl) (Ulll>l/dl) 

27.31 

t2.95 

4.51 

:tl.20 

7.62 

:tl.63 

GLUT/alfa-CG • Relaci6n glutanaato/alfa-cetoglutarato. 



TABLA XVIII 

NIVELES SANGUINFDS DE GLUTAMA'lUr ALFA•CETOGLUTARATO, 

Grupo I(n•9).-Cirroaia Alcoh6lica. 

GLUTAMTO alfa-CG GLUT¿alfa-cG 

(u11e>l/dl) (umol/dl) 

caao 1 58.26 3.84 9.96 

caso 2 15.25 7.14 2.14 

caao 3 33.41 13.17 2.53 

caso 4 23.95 3,78 6.34 

caao 5 18.13 6.27 2.89 

caso 6 22.68 7.21 3.15 

caao 7 19.20 4.85 3.96 

caso 8 24.80 7.81 3.18 

9!.2..1 25.U ..l&! 2:'º9.... 
PR<»tBDIOa 24.57 6.57 4.35 

:t2 .u t:0.96 t:0.82 



TABLA XIX 

NIVELES SANGUINF.iOS DE GLUTAMMU, ALrl\-CETOGLUTARA'lU, 

Grupo ll(n•8).•Hepatitia Alcoh6lica. 

GLUTAMTO alfa-CG GLUT¿alfa-CG 

(umol/dl) (umol/dl) 

caao 1 21.05 13.47 1.56 

caso 2 35.43 6.85 5.17 

caao 3 52.74 7.49 7.04 

caso 4 29.44 2.36 12.47 

Caso 5 12.70 3.67 3.46 

Caso 6 90.28 4.33 20.93 

Caso 7 67.87 4.42 15.35 

~ .!!& llill -1.:!!.. 
PROMBDIO\ 51.06* 6.89 9.23 

tll.33 U.45 U.31 

* p menor de o.os va cirrosis. 
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