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INTRODUCCION

Desde mi estancia de 1976 a 1980 con la Dra. Victoria Chagoya de Sénchez
en el Departamento de Bionergética, Instituto de Pisiologfa Celular, UNAM,, ha
sido interés constante del grupo el estudiar la utilizacién de la adenosina en
la hepatotoxicidad inducida por f&rmacos. ’

La idea anterior surgid a partir de que Chagoya y cols (1) encontraron un
incremento del 40% en la poza de ATP del tejido hepdtico, posterior a la
administracién de adenosini. Por el contrario, clertos hepatotéxico disminufan
este pardmetro (2),

Resultados iniciales alentadores demostraron que la administracién de
adenosina a ratas, era capaz de prevenir el higado graso inducido por etanol
(3), tetracloruro de carbono (4), cicloheximida (5) y etionina (6).

Igualmente se describieron los diversos mecanismos de proteccién hepética
mediante el cual el nucleésido ejerc{a su efecto (4-9),

Posteriomente, durante mi formacién como residente de Medicina Interna en
el Hospital General de México, consideré oportuno valorar en humanos los

“hallazgos antes mencionados, siendo el motivo de la actual tesis.
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Para ello, lo primero fue conocer algunos aspectos metabdlicos de la
insuficiencia hepAtica, es especial, los relacionados con los nucledtidos de
adenina, adenosina, i{ndice de transmetilacién, parejas de oxido-reduccién y
fosfol{pidos de membrana de eritrocito. Se seleccionaron enfermos alcohblicos,
dado que es la primera causa de insuficiencia hepdtica en nuestro pafs (10},
\adem‘s de ser el modelo de hepatotoxicidad més estudiado por nuestro grupo.

Basdndonos en las consideraciones anteriores, he dividido la
introduccién ens

1.~-METABOLISMO Y EFECTOS METABOLICOS DEL ETANOL,

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

A.=Caracterizacién Quimica de la Oxidacién del Etanol.
B.-Hiperlactacidemia, Cetosis e Hipeuricemia.
C.-Alteraciones en el Metabolismo de L{pidos.
D.-Alteraciones en el Metabolismo Proteico, Incluyendo Colégena,
E.~Cambios MetabSlicos Producidos por el Acetaldehido.

a)Edema de los Hepatocitos y su Posible Relacidn con las Alteraciones

Microtubulares, Hipertensién Portal, y Necrosis.

b)Aumento de la Lipoperoxidacién,
P.=Alteraciones MetabSlicas Asociado a la Produccién de Acetato.
G.-Patogénesis 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.

11,-EFECT0S METABOLICOS HEPATICOS PRODUCIDOS POR LA ADMINISTRACION DE
ADENOSINA. ’

1) EFECTO GENERALES EN EL METABOLISMO HEPATICO.

2)EPECTO PROTECTOR DE LA ADENOSINA EN LA INTOXICACION AGUDA DE
CICLOHEXIMIDA Y TETRACLORURO DE CARBONO.

3)EFECTO PROTECTOR DE LA ADENOSINA EN LA INTOXICACION AGUDA DE ETANOL.

111.-EPECTOS METABOLICOS DE LA DEPLETACION HEPATICA DE ATP.




I.-METABOLISMO Y EFECTOS METABOLICOS DEL ALCOHOL

1) OXIDACION 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 via
de la alcohol deshidrogenasa en el citosol é fraccidn soluble celular, el
sistema oxidativo microsomal (MEOS) localizado en el reticulo endopldamico, y
el sistema de la catalasa localizado en los peroxisomas,

A.-Caracterizacién Quimica de la Oxidacién del Etanol.

La alcohol deshidrogenasa (ADH) se encuentra en el citosol del hepatocito
y cataliza la conversidén de etanol a acetaldehido, siendo el camino principal
de degradacién del etanol.

Durante la oxidacién del etanol por la ADH, es transferido hidrégeno del
sustrato (etanol) al cofactor nicotinamida adenin dinucleétido (NAD),
convirtiéndose esta dltima a su forma reducida (NADH) con la concomitante
produccién de acetaldehido.

Como resultado neto, en el primer paso de la oxidacién del etanol se
produce un exceso de equivalentes reductores en el citosol, primordialmente en
1la forma de NADH, Por lo tanto, cuando se ingiere etanol hay un cambioc en el
potencial redox del citosol, reflejado en los niveles de lactato y piruvato ’
{11=14) . El estado redox alterado, es en cambio responsable de una variedad de
alteraciones metabdlicas. Algunas de éstas como la hiperlactacidemia, eatd
ligada a la mayor utilizacidn del exceso de NADH en el citosol, '
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B.~Hiperlactacidemia, Acidosis Ldctica, Cetosis, e Hipetruricemia.

Los cambios en el estado redox asociados con la oxidacién del etanol
favorece la formacién de lactato. El aumento de los niveles de lactato estd
dado por el aumento de su producién en el higado (15), 6 debido a una
disminucidn en la utilizacidn por el lactato proveniente del tejido
extrahepdtico (16). La hiperlactacidemia tiene efectos importantes en el
metabolismo del &cido drico. Los niveles altos de ldctico en sangre disminuyen
la excrecién urinaria de drico, ocasionando hiperuricemia (17).

La cetosis en el alcohdlico no ocurre exclusivamente por el ayuno, sino
también a un aumento selectivo de 10s niveles de B-hidroxibutirato (18). El
alcohol como hepatotdxico puede contribuir a aumentar la degradacién de
nucleoproteinas hepiticas, ocasionando hiperuricemia. De hecho, es bien
conocida la hiperproduccién de §rico en sujetos gotosos (19).

C.-Alteraciones en el Metabolismo de Lfpidos.

En el higado, el aumento de la relacién NADH/NAD aumenta la concentracién
de alfa-glicerofosfato (20), que favorece la acumulacién de triglicéridos
hepdticos (21), Los equivalentes reductores & de hidrdgenos son transferidos a
la mitocondria por varios mecanismos llamados "lanzaderas & shuttles".

Normalmente, los &cidos grasos son oxidados en la B-oxidacién y en el
ciclo de Krebs, sirviendo como donadores de hidrégenos para la cadena
respiratoria. Sin embargo, cuando el etanol es oxidado los equivalentes de
hidrégeno generados sustituyen a los provenientes del ciclo de Krebs,



Posterior a la administracién de etanol, las mitocondrias tienden a un
estado redox mds reducido, medido por las concentraciones de B-hidroxibutirato
y acetoacetato. Ain mds, el cambio del estado redox asociado a la oxidacién
del etanol disminuye la concentracién hepdtica de oxaloacetato (22), cuya
disponibilidad controla la actividad de la citrato sintetasa.

La mitocondria por lo tanto utilizard los equivalentes de hidrégeno
provenientes del catabolismo del etanol, y no los provenientes de la oxidacidn
de los fragmentos de 2 carbonos de los £cidos grasos, Por lo tanto, los
dcidos grasos que normalmente son la fuente principal de energfa del
h{gado(23) son suplantados por el etanol,

Se ha demostrado igualmente, una disminucién en la oxidacién de 4cidos
grasos por el etanol in vivo (24)., Este cambio ocasiona que se deposite grasa
proveniente de la dieta é de la sintesis de &cidos grasos enddgenos, en el
hfgado (25), Este mecanismo es la principal causa de esteatosis hep&tica.

Teéricamente, los lfpidos que se acumulan en el higado provienen de 3
fuentes principaless

a)l1fpidos de la dieta que alcanzan el torrente sangufneo en forma de
quilomicrones.

b)1{pidos del tejido adiposo que llegan al hfgado en la forma de &cidos
grasos libres.

c)li{pidos sintetizados en el higado mismo,

Bstos dcidos grasos de diferentes orfgenes pueden acumularse en el higado
debido a diversos disturbios metabdlicos:



a) disminucién en la oxidacién de 1fpidos por el higado,
b) aumento de la lipogénesis hepAtica.

c) disminucidén en la liberacién de lipoproteinas,

d) aumento de la movilizacién de grasa periférica.

e) aumento de la captacién de lfpidos circulantes,

Dependiendo del estado metab8lico del individuo, tanto una disminucidn de
la oxidacién lip{dica como un aumento de la lipogénesis hepitica, pueden estar
asociados a la oxidacién del etanol y la simultanea generacién de NADH.

Al contrario del eatado postprandial, en el cual hay un aumento de la
lipogénesis y de la utilizacién de la grasa proveniente de la dieta (26), en
el estado de ayuno el etanol no estimula la sintesis de 4cidos grasos (27).

En el humano, la concentracién de &cidos grasos circulantes no aumenta aln
con cantidades importantes, tales como 300gm de alcohol por dfa. Unicamente,
se incrementa posterior a la ingesta de 400g/dfa (28). En estudios a corto
plazo, la administracién de etanol ocasiona una disminucién de los niveles de
dcidos grasos libres (29) y del recambio de los mismos (30), aunado a una
reduccién del glicerol sérico (31). El efecto del etanol sobre la movilizacidn
de 4cidos grasos libres del tejido adiposo est& mediado por el acetato (32),
el cual es el metabolito final del etanol en el hfgado.

Bn conclusién, dependiendo de las condiciones experimentales, el alcohol
estimula la movilizacién de écidos grasos a través de una liberacién de

catecolaminas, ¢ la disminuye vfa el acetato.
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Una vez que el higado graso se ha desarrollado, la acumulacién de grasa no
aumenta indefinidamente aunque el consumo de etanol continde (33). Si los
cambios hepiticos inducidos por el etanol en el estado redox tuviesen un papel
primordial en la acumulacién de grasa, uno esperarfa encontrar una
concordancia de magnitud y tiempo entre el estado redox e higado graso, Lo
anterior ha sido confirmado en ratas alimentadas crénicamente con etanol, los
cambios del estado redox disminuyen paulatinamente conforme cesa la
acumulacién de grasa (13),

Aparentemente, el estado redox juega un papel primordial en la génesis del
higado graso y la progresién a otros estadios se deben a factores diferentes
del estado redox.

D.-Alteraciones del Metabolismo Proteico, Incluyendo Colégena.

El estado redox altera la sintesis proteica. Posterior a la adminiatracidn
de etanol, se ha observado una inhibicién de la sintesis de protefnas in vitro

(34) . E1 efecto ha sido menos‘consistente in vivo. Sin embargo, no todas la
protefnas son afectadas de igual manera. La sintesis de prote{nas fibrosas
como la colagena aumenta,

La acumulacién de la colfgena durante el desarrollo de la hepatopatfa
alcohdlica esta acompafiado de un aumento en la sintesis de coldgena y/o una
disminucién de su degradacién. El mecanismo de degradacién de la colégena en
el higado es complejo: Inicialmente se presenta un aumento en la actividad de
la colagenasa neutra, seguida de una disminuicién (35).

Un posible mecanismo por el cual el consumo de etanol aumente la sintesis
de colégena es a través del lactato. Concentraciones elevadas de lactato estén -
asociadas a un aumento de la actividad de la peptidil prolina hidroxilasa in -
vitro (36) e in vivo (37).



Se ha sugerido que la poza libre de prolina hepitica regule la sfntesis de
coldgena {38), y ésta se incrementa coh la administracién de etanol (39),
siendo mayor en la cirrosis (40). En pacientes con cirrosis alcohblica se ha
reportado un incremento en la prolina e hidroxiprolina sécrica (41).

Recientemente se ha postulado que el lactato pueda regular la coldgena
hepdtica, inhibiendo la prolina oxidasa (42) . Igualmente se ha descrito un
estado redox mitocondrial més reducido en pacientes con sepsis y cirrosis, que
favorecer{an la elevacidn de lactato y prolina (43). El papel respectivo de
cada uno de estos hallazgos aln estd por determinarse,

E.~Cambios Metabdlicos Producidos por el Acetaldehido.

El acetaldehido es el primer producto de oxidacién del etanol, ya sea por
1a via de la ADH en el citosol 6 por el sistema microsomal. ias
concentraciones de acetaldehido despudés de la administracién de alcohol son
bajas, axcepto posterior a la administracién de disulfiram. Es aceptado que la
oxidacién del acetaldehido es via la deshidrogenasa del acetaldehido cuya
actividad es bdsicamente mitocondrial. La oxidacién 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 téxicos directos por si mismo. Es capaz de fijarse a las proteinas,
efecto magnificado por la ingestién crdnica de etanol (44).

Korsten y cols (45) demostraron que posterior a la ingestidén aguda de
etanol, los sujetos alcohélicos presentaron una meseta més alta en los niveles
de acetaldehido que los no alcohdlicos. Lo anterior es debido a un aumento en
1a produccién de acetaldehido, aunado a una disminucién de su catabolismo,
secundario al dafio hepdtico mitocondrial inducido por el etanol (46),



El consumo crénico de etanol reduce la capacidad mitocondrial para oxidar
el acetaldehido sin importar la presencia de sustratos dependientes de la NAD
deshidrogenasa (47). Lo anterior es debido en parte a una disminucién en la
capacidad de reoxidar el NADH por el consumo crénico de etanol (47).

En sujetos alcohbélicos ha sido encontrada una actividad baja de la
aldehido deshidrogenasa, la cual es reversible posterior a un perfodo de
abstinencia (12).La capacidad mitocondrial disminuida para oxidar el
acetaldehido, asociado a un aumento en la oxidacién del etanol, y por lo tanto
mayor generacién de acetaldehido, resulta en un desequilibrio entre la
produccidn y utilizacién de acetaldehido. Tales mecanismos pueden resultar en
niveles elevados de acetaldehido como los vistos en sujetos alcohdlicos,

a)Edema de los Hepatocitos y su Posible Relacién con las Alteraciones
Microtubulares, Hipertensidn Portal, y Necrosis.

Las complicacines iniciales y més frecuentes de la hepatopatfa por etanol
gson el depdsito de grasa y la hepatomegalia., Esta dltima, ha sido atribuida
tndi.cionalmenté a la acumulacién de 1lfpidos. Sin embargo, se ha visto que los
1{pidos contribuyen unicamente con la mitad del aumento de peso del hfgado
(48) . La otra mitad estd dado por un aumento del contenido de proteinas (49),
secundario al la disfuncién del sistema micrtoubular por el acetaldehido, El

- bloqueo de la funcién tubular afecta el transporte de lipidos biliares (50),

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

Igualmente, se ha demostrado un aumento del nimero de células
mesenquimatosas en el hfgado (49). Sin embargo, esto no contribuye de manera
‘ lnéorcante a la hepatomegalia. El edema de los hepatocitos asociado al consumo
crénico de alcohol se relaciona con una reduccién del espacio intercelular y a
hipertensién portal (52).
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El edema de los hepatocitos puede contribuir a la hipertensién portal
(53), aunque la fibrosis perivenular y perisinusoidal pueda ser m&s importante
en el estado precirrético, En la hepatopat{a alcohélica, algunas células
aumenta 2 a 3 veces su didmetro, por lo tanto su volimen aumenta de 4 a 10
ceces. Todavia estd por dilucidarse la proporcidn en que estos factores
contribuyen a la necrosis asociada a la hepatopat{a alcohélica.

b)Aumento de la Lipoperoxidacién.

Loa grupos aldehidos tienen la facilidad de reaccionar con los
mercaptanos, y la L-cisteina podrfa formar un complejo con el acetaldehido
para formar un hemiacetal. La fijacién de acetaldehido a la cisteina y/o al
glutatién pueden contribuir a la depletacién del glutatién hepdtico que ocurre
en algunos alcohbdlicos (54).

El glutatién es uno de los mecanismos capaces de secuestrar radicales
libres téxicos. Una disminucidn severa del glutatién favorece la
lipoperoxidacién (55), y el dafio puede ser alin mayor debido a la induccién del
sistema microsomal por el consuno crénico de etanol,

Se sabe que el sistema microsomal, el cual requiere NADPH y ox{geno, es
capaz de generar lipoperoxidos. Este aumento en la lipoperoxidacién
probablemente esté mediado por acetaldehido (56). Teoricamente, el aumento en
la actividad del sistema microsomal NADPH oxidasa por el consumo de etanol
{57, 58) podria aumentar la produccién de perdxido de hidrégeno, favoreciendo
la lipoperoxidacién.
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En ratas se ha demostrado, que se necesitan cantidades muy grandes de
etanol (5-6 gm/Kg) para provocar lipoperoxidacién (59), mientras que dosis mids
pequeflag (3 gm/kg) no tuvieron efecto (60). Sin embargo, después de ingerir
cronicamente etanol, se requieren dosis muy pequeflas para provocar la
lipoperoxidacidn, y este efecto es parcialmente revertido con la
adminjstracién de metionina, un precursor de glutatién (60). Se ha demostrado
igualmente que 1a depletacién de glutatidn, per se no es capaz de producir
dafo hepdtico (61).

F.~Alteraciones Metabdlicas Asociado a la Produccién de Acetato.

El papel del acetato estd menos claro que el de acetaldehido, El acetato
es capaz (62) de aumentar el gasto cardiaco, la contractilidad miocdrdica y el
flujo coronario, El efecto del aumento de la concentraciones séricas de |
acetato en otros 4rganos de la economfa, no ests bien dilucidado. En el tejido -
adiposo, el acetato inhibe la lipolisis (63). En el higado promuev‘e la
esteatosis (64).

Adn més, debido a su conversién a acetil coenzima A, el acetato promueve
la degradaci6n de ATP en AMP. Este dltimo, puede ser reciclado a ATP &
degradarse a purina y &cido drico. Es posible que la alta demanda de ATP que
induce el etanbl, pueda contribuir a su toxicidad, de una manera simlar a la

producida con la administrcién de fructosa (65).
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2) SISTEMA MICROSOMAL DE OXIDACION DEL ETANOL (MBOS) .

Un sistema microsomal capaz de oxidar metanol, pero con baja capacidad
para oxidar etanol, fue deacrito por Orme-Johnson y Ziegler (66). Este sistema
no era capaz de oxidar alcoholes alifdticos, y era altamente sensible a
inhibidores de la catalasa como la azida de sodio,

Posteriormente Lieber y cols (67, 68) del trabajo de Lieber) describieron
un sistema microsomal con capacidad para oxidar etanol 10 veces mayor que el
anterior, con la caracteristica de ser insensible a los inhibidores de
catalasa, y con capacidad para oxidar alcoholes alifdticos de cadenas largas,
Este sistema consiste ent

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

Posterior a la administracién aguda de etanol, la capacidad oxidativa de
este sistema es baja. Sin embargo, puede contribuir hasta en 1/3 parte en el
aclaramiento del etanol en individuos que lo ingieren cronicamente § cuando se

encuentra una otanolem}l superior de 20mM (69).

Esta via es capaz de oxidar metanol (66) y otros alcoholes como el butanol
y propanol. Todos son convertidos a sus respectivos aldehidos con la
participacién del citocromo P=-450 microsomal, una NADPH reductasa y
fosfolipidos especi{ficos (47).
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3)SISTEMA DE LA CATALASA.

Esta via se localiza en peroxisomas y en la mitocondria (70)3 en esta

dltima, solo en pequeflas cantidades.
La catalasa es capaz de oxidar etanol in vitro, afadiendo a la preparacién

un sistema generador de H202. La reaccién es la siguiente:
H202 + ' etanol = acetaldehido + 2 H202

En vista de que se considera gue la acitvidad de la catalasa es
dependiente de la disiponibilidad de H202, su actividad en el catabolismo de
etanol esté superditada a la produccién fisiolégica de H202.

Se ha calculado que la catalasa puede oxidar el 2% del etanol administrado
al animal intacto (71); Sin embargo, con el uso de inhibidores espec{ficos, se
ha enconttado que el sistema puede utilizar hasta el 5% del etanol total,

La catalasa puede actuar en coordinacidn con el MBEOS. EL NADPH producido
pot este ditimo, puede dar la suficiente cantidad de perdxidos para que la
catalasa tenga un papel significativo en la oxidacién del etanol (72).

Al parecer, la participacién de este sistema puede ser incrementado
duzante el consumo crdnico de etanol, al aumentar la concentracién endégena de

peréxidos.
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G.-Patc_:ge’nesis de los Cambios en la Poza Hegitica de ATP, Inducido por Etanol
Y. Acetaldehido.

Debido a que la cadena de transporte de electrones en la mitocondria estd
relacionada con la sintesis de compuestos de alta energ{a (ATP) a partir de la
oxidacién de NADH, y a que como resultado del catabolismo del etanol en el
hfgado existe un aumento de equivalentes reductores citoplésmicos en la forma

k de NADH que origina un aumento similar en la mitocondria via los mecanismos de
*shuttles®, cabria esperar un aumento del ATP celular. De hecho, posterior a
la ingesta aguda de etanol se ha demostrado un aumento en los niveles
celulares de ATP (73).

Numerosos estudios, comenzando por los de Banks (74) y Rubin (75), indican
que la ingestién crénica de etanol ocasiona alteraciones del funcionamiento
mitocondrial que afectan la transformacién de la energfa quimica a través de
la respiracién,

El hecho e8 que la ingestién crdénica de etanol y de acetaldehido ocasiona
una disminucién de los niveles de ATP en el hfgado (76) y el cerebto {77). Sin
enmbargo, el efecto de la ingestién aguda de etanol sobre 108 niveles de ATP es
bastante variable (14),

La patogénesis de la deficiencia de ATP inducida por el consumo crénico de
etanol es controversial, Hasta el momento se hanlconsldendo varias hipdtesis:
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Gordon (78) sugiere que la elevacién de los acil CoA derivados de &cidos
grasos de cadena larga impiden la translocacién del ADP a nivel mitocondrial.
En consecuencia ocasiona una reduccién del ATP generado por la fosforilacién
oxidativa. La velocidad de la cadena respiratoria acoplada a la sintesis de
ATP esté controlada por la disponibilidad de ADP y de fésforo inorgdnico
(potencial fosfato). De quf, que la poza de ATP hepAtico esté reducidaidebldo
a una disminucién en la sintesis de ATP,

Gordon (78) demostrS que los Acil CoA derivados de 4cidos grasos se elevan
posterior a las 2 semanas de ingerir etanol (36% de las calorfas), y que los
niveles de ATP disminuyen un 50% a las 4 semanas, abatiendose
concomitantemente la actividad de translocasa en un 358, Los efectos
anteriores fueron prevenidos al utilizar albimina desgrasada con el objetivo
de capturar los dcidos grasos, Los resultados anteriores sugieren que loa
derivados Acil CoA mitocondriales ocasionan la disminucién de la sintesis de
ATP y las caida de los niveles de ATP que se encuentra in vivo, '

Cederbaum et al (79) fracasé en confirmar la reduccién de la actividad de
la translocasa mitocondrial de nucleétidos de adenina demostrada por Gordon
(78) ..

La disminucién en la velocidad de s{ntesis de ATP puede ser debida también
a una pérdida del control respiratorio & a una inhibicién del flujo de
electrones a nivel de la cadena de transporte de electrones. El efecto de la
ingestién de etanol en los 3 sitios de fosforilacién oxidativa han sido
ampliamente demostrado.
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El consumo crénica de etanol (36% de calorias) y de acetaldehido in vitro
{0.5-3mM4) deprimen la transferencia de electrones a través del complejo de la
NADH deshidrogenasa e igualmente la transduccién de energfa en el sitio I de
acoplamiento respiratorio (79, 80), Los niveles de acetaldehido empleados en
estos cagos fueron mucho més elevados que los niveles fisiolégicos-menor de
250nmolas/gm peso himedo hepdtico- (8l). Estos resultados sugieren que el
etanol dafia el complejo de la NADH-ubiguinona oxidoreductasa en la cadena

respiratoria (78, 79).

Por otro lado, Rubin et al (74) demosttaroﬁ una disminucién del 20% en la’
actividad de la citocromo a-al y del 15% en la citocromo b,

Bernstein y Penniall (82) corroboraron esatos haliugos ademés de
demostrar que el consumo crénico de etanol (solucién 10% durante 35 dias)
ocasiona un decremento del 59% en la citoctomo oxidasa y del 42% en la

coenzima Q.

Adn més, Salerno y Ohnishi (83) han demostrado que concentraciones
relativamente altas de etanol (20-100mM) 6 de acetaldehido (1-10mM) producen
alteuciones\ en las ferrosulfoproteinas de la cadena respiratoria, El nicleo
més sensible de las ferrosulfoproteinas se encuentra a nivel de la reqidn de
la NADH deshidrogenasa.

Existe una baata evidencia de que la ingestidn crénica 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), Lo anterior es cierto
para una variedad de sustratos utilizados para alimentat la cadena

respiratoria.



-18-

Se han realizado experimentos alterando la composicién de los componentes
de la dieta, as{ cuando esta tiene un porcentage lipfdico bajo (4%) & alto en
colina (87), ocasiona una depresién del 50% 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 lipof{lico de lLa NADH
deshidrogenasa que los otros sitios oxidantes de FADH.

Igualmente, se ha demostrado que los niveles hepiticos de acetaldehido
varfan de acuerdo al tipo de dieta durante el consumo crdnico de etanol (8l).

Observaciones similares han sido encontradas en otros érganos (89, 90).

Fl acetaldehido in vitro a altas concentraciones (1 a 12mM) interfiere con
diversas funciones mitocondriales relacionadas con la inhibicién de la
fosforilacién oxidativa y desacoplamiento mitocondrial (80), La utilizacién de
la energfa es inhibida por el acetaldehido, incluyendo la captacidn de calcio
dependiente de ATP, el transporte de aniones y la actividad de las lanzaderas
4 shuttles (80), La ingeatién crénica de alcohol reduce la capacidad de la
mitocondria de oxidar el acetaldehido, el cual teoricamente potenciarfa el
"~ dafo mitocondrial a nivel de la cadena respiratoria debido al nivel sanguineo
elevado del téxico (90). En este contexto, los niveles hepiticos de ATP

disminuyen por una sintesis inadecuada.

Otra hipétesis, concluye que la disminucidn energética es debida a un
aumento en la utilizacién celular del ATP.

Primeramente, se observé un aumento en el consumo de oxfgeno por
. rebanadas de tejido hepftico (91). El efecto de los agentes desacoplantes
_tales como el dinitrofenol no aumentaron el consumo de oxigeno (92).
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sin embargo, el aumento del consumo de ox{geno se observé 18 horas despuéds
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 depresién en la respiracién 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 ox{geno 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 fenémeno es
reproducido con la hormona tiroidea (91) y durante el periodo de aclimatacién
al frio de los animales (96). Cualesquiera de estas modalidades inducen un
aumento de 165 niveles de la actividad de la alfa-glicerofosfato
deshidrogenasa por un aumento de la hormona tiroidea en la mitocondria (96).

EL aumento del consumo de ox{geno inducido por el etanol ha sido
igualmente observado en experimentos con hfgado perfundido (97). Shaw y cols
{98) demostraron en primates que el consumo crénico de alcohol (508 de las
calorfas) y un ayuno de 12 horas disminuyen la Po2 en la vena hepética,
sugiriendo que el aumento del metabolismo hep&tico baje la Po2 al incrementar
el consumo celular de ox{geno,

El estado hipermetabdlico por alcohol puede ser blogueado con
propiltiouracilo (99), lo que apoya la hipStesis de que es tiroideo
dependiente. AUn més, la adrenalectomfa, la tiroidectomfa y la administracién
de fentolamina previenen el estado hipermetabdélico (100).
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Este estado puede ser reproducido con la administracién de una dosis Unica
de epinefrina y es blogueado con fentolamina (100). El estado hipermetabdlico
inducido por etanol puede representar un estado de hipersensibilidad alfa
adrenérgica en el cual la hormona tiroidea y adrenérgica juegan un papel
permisivo.

Lag catecolaminas estén envueltas en la patogénesis de la necrosis central
ocasionada por otros hepatotdxicos dado que la deplecién de catecolaminas con
reserpina previene la necrosis central inducida por el tetracloruro de carbono
(101) . Se han demostrado fluctuaciones en la gsensibilidad de los receptores
adrenérgicos durante la ingestién aguda de etanol y durante el periodo de
abstinencia (102-103). Estas fluctuaciones probablemente sean el resultado de
cambios en la liberacién de catecolaminas (104).

La consecuencia del primer tipo de defiencia de ATP es la reduccién de los
pro’:cson dependientes de energfa a nivel celular, tales como el transporte de
equivalentes reductores del citosol a la mitocondria durante la oxidacién del
etanol (105) & la conversién de &cidos grasos de tipo 18:2 a 2014, que parece
ser inhibida por la ingestién crénica de alcohol (106).

El segundo tipo de deficiencia de ATP puede explicar la preferencia del
daflo centrilobular observado en los alcohélicos, Probablemente, el estado
hipermetabblico por etanol aumenta la vulneubilidad de la celdilla hepética a
la necrosis por hlboxia 99).
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11,-EFECTOS METABOLICOS HEPATICOS PRODUCIDOS POR LA
ADMINISTRACION DE LA ADENOSINA,

1)EFECTOS GENERALES EN EL METABOLISMO HEPATICO,

Chagoya y colaboradores demostraron que la administracién de adenosina
(200mg/Kg) induce un incremento en la poza de ATP y aumenta la carga
energética in vivo (1), No obstante que el mecanismo de este efecto del
nucledsido no estd bien dilucidado, el aumento en la disponibilidad de ATP
puede determinar las modificaciones metabdlicas que mimetizan el patrén
metabélico de un animal alimentado, como se observa cuando se administra la

adenosina.

Uno de estos efectos es el aumento en la actividad glucogénica. El
nucledsido estimula 13 veces la incorporacién de 14C-glucosa a glucégeno
(107) 3 efecto que se relaciona con un aumento en 8 veces de la actividad de la
glucégeno sintetasa (108).

La incorporacién de l4C-alanina a glucSgeno se estimula por el nucledsido
de adenina (107), ademés de incrementar la formacién de glucosa a partir de

lactato (109).,

Se ha demostrado, por otro lado, un afecto antilipolftico del nucledsido
(110) que, junto con su efecto sobre la acil=CoA sintetasa, modifica la
disponibilidad del acil-CoA derivados en el tejido hepftico (1ll),
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otros dos efectos: un aumento en la lipogénesis del tejido adiposo (107) y
una disminucién de la lipogénesis hepdtica (112) con los efecto mencionados
anteriormente, sefialaban a la adenosina como una arma de estudio para la
hepatotoxicidad. En la hepatotoxicidad predominan los procesos catabdlicos
sobre los biosintéticos (113), los cuales gon estimulados por adenosina,

Utilizando la adenosina como un fdrmaco de acciones opuestas a las
alteraciones metabSlicas inducidas por varios hepatotéxicos, se han revelado
otras acciones del nucledsido sobre el metabolismo hephtico (113).
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2)EFECTO PROTECTOR DE LA ADENOSINA EN LA INTOXICACION AGUDA DE
CICLOHEXIMIDA Y TETRACLORURO DE CARBONO.

La administracién de adenosina previene totalmente el h{gado graso
inducido por cicloheximida (5). En este modelo, el nucledsido evita el
incremento en la incorporacién de dcidos grasos inducida por el téxico y
bloquea la acumulacién de grasa (5).

En otro modelo de hepatotoxicidad, administrando tetracloruto de carbono a
ratas, se observé que el nucledsido de adenina (4) es capaz de prevenir
parcialmente el higado graso y la elevacién de las transaminasas por la
necrosis heptica. Este efecto del nucledsido se correlaciona con una

actividad antilipoperoxidativa (4).

Recientemente, D{az Mufioz y cols (9) comprobaron qgue la accién de la
adenosina estd relacionada a la lipoperoxidacién dependiente de NADPH, y que
es capaz de prevenir la disminucién del glutatién reducido y el aumento del
glutatién oxidado, cambios inducidos por la administracién de CCld4. Al
administrar alopurinol, un inhibidor del catabolismo de purinas, no se observd
la accidn antilipoperoxidativa de la adenosina (9), lo que sugiere que la
accién del nucledsido esté relacionada a las propiedades del dcido drico y
xantina de secuestrar los radicales libres descrita por otros autores (11l4).
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3)EFECTO PROTECTOR DE LA ADENOSINA EN LA INTOXICACION AGUDA POR ETANOL.

La administracién de adenosina evita parcialmente la formacién de hfgado
graso inducido por etanol (3). El estudio de la dindmica de lipidos de estos
animales muestra que el nucledsido no modifica el aporte de &cidos grasos de
los tejidos periféricos al higado (3); pero, por otro lado, disminuye la
cantidad de triglicéridos circulantes, indicando que existe un bloqueo parcial
del incremento en la esterificacidn hepdtica inducida por el téxico (3).

En estas condiciones, la relacién NAD/NADH disminuida por el etanol, es
protegida parcialmente por la administracién conjunta de adenosina (3). Se
demostrd una buena correlacién entre la concentracidn de triglicéridoa
circulantes y el estado de oxido~reduccién de los piridinenucleétidos (3).

En presencia de adenosina el etanol desaparece mis rapidamente, sugiriendo
un incremento de su oxidacidn in vivo (3). Los efectos del nucledsido se
magnificaron en presencia de alopurinol (3), un inhibidor del catabolismo de

purinas,

Con 1a utilizacién del alopurinol, se descarté la posibilidad de que el
efecto de la adenosina fuera a través de otros sistemas de oxidacién del
etanol independientes de la alcohol deshidrogenasa. Por ejemplo, el sistema de
la catalasa que utiliza H202 en la oxidacién del etanol. La adenosina al ser
metabolizada hasta &cido Srico genera perdxidos que podrfan ger utilizados por
1a catalasa y oxidar més etanol por esta via.

Sin embargo, en presencia de alopurinol se obtiene un efecto protector de
los cambios de estado redox mitocondrial por la adenosina en animales tratados
con etanol (115). Adn més, en presencia de alopourinol se magnificaron los.

efectos de la adenosina encontrados anteriormente (115).
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Estos trabajos apuntan a que el efecto de la adenosina puede estdr basado
en un aumento en la disponibilidad de NAD citoplésmico, resultado de una mayor
reoxidacidén de los equivalentes reductores generados durante la oxidacién del

~etanol (l115).

En este contexto, estudios con mitocondrias aisladas de hfgados
provenientes de animales tratados con adenosina, muestran un mayor consumo de
sustratos de sitio I cuando la mitocondria estd en condiciones fosforilantes
en presencia de ADP (estado I1I), efecto que es menos notorio cuando 6e
utiliza succinato como sustrato de cadena respiratoria (6). La respiracién
desacoplada con dinitrofenol, es mayor también en animales tratados con el

nucleésido cuando se cuando se compara con Bu respectivo control.

Este efecto de la adenosina se confirma al utilizar part{culas
sub=-mitocondriales, donde es patente un aumento en la utilizacién de NADH por
dichas preparaciones inducido por el nucledsido (6).

Recientemente, Hernéndez-Mufioz (8) encontrd un incremento en la oxidacién
del etanol en rebanadas de hfgados provenientes de ratas tratadas con
adenosina, indicando una mayor disponibilidad de NAD citoplésmico. la
adenosina fue capas de estimular el shuttle de malato aspartato in vivo y en
mitocondrias aisladas (8). Sugiriendo, que el efecto de la adenosina pueda
estar localizado en la membrana mitocondrial. Esta accién se refleja en el
aumento de la capacidad oxidativa mitocondrial en presencia y ausencia de
etanol, en el aumentc del potencial eléctrico de membrana, y en la
estimulacién de la gluconeogénesis y ureogénesis, vias que dependen de la
actividad del “shuttle" malato aspartato, el cual es estimulado por adenosina
- (8).
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I11.-EFECTOS METABOLICOS DE DEPLETACION HEPATICA DE ATP,

Numerosas alteraciones metabdlicas ocurren cuando la concentracién de ATP
del hepatocito desciende bruscamente., La naturaleza y magnitud de estos
cambios dependen de varios parémetros incluyendo especie, velocidad de
decremento del ATP, agente agresor, y la magnitud del descenso de ATP (128).

Algunos de los cambjos metabSlicos asociados a la depletacién de ATP son
el higado graso (128-131), disminucidn de la sintesis de RNA y de proteinas
(129, 132-134), disminucién de la sintesis de novo de adenina (130, 133),
hipoglicemia (128) e hipotermia (128),

La incapacidad del higado para sintetizar nucleétidos de adenina de novo
es quizés el daflo mds severo inducido por una caida brusca de ATP (133), Shull
y cols (133) han demostrado que aunque el hfgado pueda aumentar su capacidad
para la sintesis de novo de nucleStidos de adenina, no es suficiente para
compensar la cantidad de adenina secuestrada & destruida, ocasionando un dafio

irreversible al hepatocito,

Existen diversos modelos experimentales para estudiar el efecto de la
" caida de ATP hepético, los més conocidos son la administracién a ratas de
etionina, fructosa y metionina, entre otros, Los mecanismos por el cual

ocasionan el deascenso de ATP es diferente en cada caso, existiendo en la

literatura amplias revisiones al respecto (135).

Desde hace algunos affos se demostrd que la administracién exdégena de ATP
era capas de revertir el higado graso ocasionado por diferentes téxicos como

el etanol, etionina, azerina y tetracloruro de carbono (136).
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METODOLOGTIA

I.-PACIENTES

De un total de 57 enfermos del hfgado que ingresaron a la Unidad de Higado
del Pabellén 20 (Unidad 308) de Medicina Interna, Hospital General de México,
Secretarfa de Salud durante marzo 1984 a enero 1985, se tomaron muestras de ‘
sangre de 17 pacientes que ciumpueton con los siguientes criterios.

Ia.=Criterios de Inclusiéni
a)Ingesta de etanol mayor de 200g/d{a durante los

Sltimos 8 afios, Datos fueron recogidos por interrogatorio del enfermo y de

familiares.

b)3 & mAs manifestaciones clfinicas de insuficiencia
hepética y/o 2 pruebas funcionales hepéticas de laboratorio alteradas.

. c)Biopsia hepética compatible con hepntlui qlcohéllca
4 cirrosis hepdtica. : ’
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1b.-Criterios de Exclusidns
a)Positividad del antfgeno de superifice B. ,
b) Haber recibido ;ransfusidn de sangre & derivados

durante las 2 gemanas previas a la toma de muestras.

c)Preaencia de insuficiencia renal crénica, infeccién
sistémica activa, desequilibrio hidroelectrolitico, enfermedad sistémica
ceénica descompensada (ej diabetes, hipertensidén arterial).

d)sangrado reciente de tubo digestivo,

e) Hemoglobina menor de 10 gms,

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

nuestras,

Ic.=Grupos de Piclom:eu

~ Los enfermos se dividieron en 2 grupos en base a la imagen histolégica del
material obtenido por puncién percutanea del higados
Grupo 0.~ Control.
Grupo I.- Cirrosis Hepdtica Alcohélica.
Grupo II.- Hepatitis Alcohélica.

El grupo control (0) consistid en voluntarios del personal de laboratorio
. sin antecedente de enfermedad hepética ni ingesta de drogas hepatotéxicas ¢ de
etanol, y sin ninguna manifestacién clfnica de enfermedad hephtica & sistémica

‘de otra {ndole,
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La biopsia hepdtica se tomd durante los 15 dfas previos 6 posteriores a la
toma de muestras, debido a contraindicaciones para realizarla en ese momento.
Se realizé tinciones de hematoxilina-eosina, orceina y tricrémico de Masson,
las cuales fueron valoradas con microscopia de luz por dos pat6logos de manera

independiente, desconociendo cualquier dato clinico é de laboratorio del

paciente,

I11.-ANALISIS DE MUESTRAS

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

ayuno.

Para la determinacidn de S-Adenosin Metionina (SAM), S-Adenosin
Homocisteina (SAH) y de Adenosina, se utilizé el método de A Gharib (115) con
las siguientes modificaciones: Se desproteinizd 1ml de sangre con 2 vollimenes
de &cido perclérico (HCL04) 4M; se centrifugd durante 15 minutos a 9000g '
manteniendo una temperatura de 4 centigrados. El sobrenadante se ajustd a pi
7.0 con KOH 44, y 15 minutos después el KCLO4 fué eliminado por centrifugacidn
a 9000g durante 10 minutos a 4 centigrados. Alfcuotas de esta mueatra se
pasaron a través de un cartucho SEP-PAK C-18 activado previamente con éml de
metanol y 4 ml de agua. El SAM fue eluido con 1lml de dcido acético 0.175M j la
adenosina y SAH fueron eluidos con 1ml de metanol 25% en &cido acético 0.175M,
M{cuotas de estos eluidos fueron pasadas directamente al cromatégrafo liguido
de alta presién (HPLC). ' '

Las condiciones del HPIC fuerons columna tipo H Bondapac C-18, fase
reversaj espectromonitor LDC a 254nm UV £lujo de 2ml/mins temperatura de 20
centigradosy fase mdvil de sulfonato de heptano 5mM en solucién acuosa de
metanol 10% a pH 3.5; los picos fueron identificados con esténdares
verdaderos; los tiempos de retencién fueron: adenosina Tmin, SAH llmin y SAM

19min,
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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 desproteinizé 1lml
de sangre en 10ml de cido perclérico al 6%. Se neutralizbé a pH 7.0 con K2C03
24. Se centrifugdé a 50009 por 5min.

Se determind en el sobrenadante ATP por la técnica de Lamprecht y
Trautschold (116). El ADP y AMP de acuerdo a Adam (117). El a=CG se determind
por medio de la técnica de Bergmeyer y Bernt (118). El glutamato por el método
de Hughey y cols (l119). El aspartato en base a la técnica de Pfleiderer (120).
La cuantificacién de prolina se realizd de acuerdo a Rojkind y Gonzélez (121).
El lactato por la técnica de Hohorat (122), El piruvato de acuerdo a Blcher y
cols (123), Pinalmente, el amonio por la técnica de Schmidt (124).

Para los fosfolfpidos y colesterol de membrana de eritrocito, se realizé
lo siguiente: se extrayeron los lipidos con la técnica de Polch y cols (125),
mezclando 1 ml de eritrocitos con 19 ml del reactivo de Folch. Posteriomente,
los fosfolipidos se separaron por cromatograf{a de capa fina segin
Garc{a-84inz y Fain (126). Por §ltimo, se determind el contenido de féasforo
por 1a técnica de Ames y Dubin (127)

Las determinaciones de hemoglobina (Hb), transaminasas glutémico pirivica
(TGP) y glutdmico oxaloacética (TGO), la prolongacién de tiempo de protrombina
en segundos arriba del control (8Tp), bilirrubinas (bili), nitrégeno uteico
(BUN), fosfatasa alcalina (FA), albimina sérica (Alb) y de &cido drico, se
realizaron en base a los métodos analfticos habituales, Estas muestras fueron
tomadas con una diferencia de : 5 dfas con respecto a las mencionadas en el

inciso anterior.
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II1.~-ANALISIS ESTADISTICO

El valor promedio representa la media t el ES (error estandar) del
nimero de pacientes (n). La diferencia entre los grupos se realizé mediante la
prueba t de Student. La correlacién entre las diversas variables fueron

calculadas en base al coeficiente de correlacidén (r) de Pearson.
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ESULTADOS Y DISCUSION

Dentro de los antecedentes de alcoholismo (tablas I y II), se observd que
16- pacientes con cirrosis ingirieron durante més tiempo alcohol que los de .
hepatitis alcohdlica. La diferencia de 34 a 23 aflos entre ambos grupos resulté
significativa (p menor de 0.05). La distribucién de sexo en los cirréticos fue
a favor del masculino (910), En el grupo de hepatitis alcohélica hubo una
proporcién de 513 a favor del sexo masculino. No oxlntlé ninguna diferencia
significativa entre ambos grupos respecto a edad, gramos/df{a de alcohol
ingerido y perfodo de abstinencia.

En el grupo de cirréticos hubieron 4/9 pacientes (casos 4,5,8 v 9 de tabla
1) que habfan recibido tratamiento con isoniacida durante 2-6 semanas por la
sopecha de tuberculosis peritoneal. El estudio citoquimico del liquido de
ascitis y el BAAR fueron negativo para tuberculosis. De estos pacientes, 2
habfan recibido colchicina por un periodo de 1~4 semanas, como antifibrético.
En este mismo grupo se presentd 1/9 pacientes (caso 3 de tabla I)con
plaquetopenia de 61,000 asociada a hiperesplenismo aunado a encefalopatia
crénica portosistémica grado II con amonio de 105 ugm/dl (normal 18=34
ugmLdl) . Otro caso, unicamente con encefalopatia grado I (amonio ll ugm/dl).
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En el grupo de hepatitis alcohdlica hubieron 2/8 pacientes (casos 5 y 6 de
tabla II) que recibieron isoniacida, los cuales presentaron fibrinolisis
anormal primaria con plaquetopenia (menor 120,000). No se corrobord
coagulacién intravascular diseminada. Desarrollaron encefalopatfa
portosistémica 2/8 pacientes (casos 7 y 8 de tabla II), la cual no estuvo
relacionada a sangrado de tubo digestivo, proceso infeccioso & a desequilibrio

hidroelecttol!tico. El nivel de amonio fue de 50 y 48 ugm/dl, respectivamente.

En las pruebas funcionales hepdticas (tablas III y IV), se observd en
anmbos grupos una hipoalbuminemia menor de 3gm%, Las cifras de bilirrubinas en
los alcohdlicos cirréticos (1.63mg8) fueron superiores al control
(0.1-0,85mgs) , Sin embargo, existié un mayor incremento en los pacientes con
hepatitis alcohdlica (2.95mg%). Al comparar la diferencia de 1.32ms de
bilicrubina entre los cirrdticos (tabla III) y los de hepatitis (tabla IV), no
se considerd$ significativa (p menor de 0.1).

La asociacién entre el uso de isoniacida y el grado de ictericia no fue
significativa al realizar tablas de contigencia 2 x 2, poniendo como limite
diferencial critico la cifra de 2mgat de bilirrubinas.

los valores séricos de fosfatasa alcalina, prolongacién del tiempo de
protrombina en segundos arriba del control y de transaminasas, moatraron un
discreto aumento en el grupo de enfermos alcohdélicos respecto a los valores
normales. Las diferencias entre ambos grupos con hepatopat{a alcohélica fueron
similares. Las cifras de &cido drico permanecieron dentro del limite no:ui.
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Por otro lado, los valores de hemoglobina fuefon bajos tanto en la
cirrosis hepitica (11.2g%) como en la hepatitis alcohdlica (12.6g9%) al
compararlos con el grupo control (14-16g%). La diferencia de l.4g% de
hemoglobina entre la hepatitis alcohélica (tabla IV) y la cirrosis (tabla III)
fue significativa (p menor de 0.05).

Respecto al hallazgo de anemia més marcada en los cirrdticos, diremos que
las principales causas de anemia en la hepatopatfa alcohélica (137) son el
aumento del volimen plasmitico; inhibicibén de la eritropoyesis; sangrado por
vérices, Jlcera péptica é coagulopat{a; deficiencia de 4cido félico y anemia
hemolitica,

En nuestros pacientes se presentaron principalmente alteraciones en la
coagulacién del tipo de la f£ibrinolisis anormal primaria. Sin embargo, fueron
los cirréticos quienes presentaron valores de hemoglobina més bajos a pesar de
tener un solo caso de fibrinolisis, Probablemente la causa de la anemia en el

presente estudio sea multifactorial.

Ha sido ampliamente demostrado, que el higado es el principal érgano
abastecedor de precursores de purinas (138), con una tasa alta de recambio y
sintesis de novo de nucledtidos de purinas (138). Si tomamos en cuenta que
estos precursores exdgenos de purina son indispensables para mantener el
mt;bolumo energéticos de tejidos cuya sintesis de novo de nuclebtidos es
inadecuada, tales como la del eritrocito (139=-141), cabr{a esperar en enfermos
del higado alteraciones de los nucledtidos de adenina sangufneos. -
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Efectivamente, la suma de nucleStidos totales (tablas V, VI y VII) sufrid
un decremento de aproximadamente el 30% en los cirréticos (p menor de 0,001 vs
control) y en el grupo de hepatitis (p menor de 0,01 vs control).

Igualmente, se observd una disminucién significativa de los valores de ATP
en ambos grupos de enfermos alcohdlicos. El decremento en los cirréticos
(tabla VI) fue del 51% (p menor de 0,05), mientras que en el grupo de
hepatitis alcohdlica (tabla VII) fue de casi un 30% (p menor de 0.01) respecto
al control (tabla V). La diferencia de ATP entre los cirréticos y los de
hepatitis alcohdlica fue de 31% (p menor de 0.05).

En el grupo de cirréticos, los valores de ADP presentaron una ligera
tendencia al aumento, mientras gue en la hepatitis alcohblica una disminucién.
Ambos cambios no fueton significativos respecto al control. lLa diferencia del
90% entre ambos grupos de hepatopatfa alcohdlica obtuvo una p menor de 0.05.

Por otro lado, los niveles de AMP de los sujetos alcohdlicos (tabla VI y
VII) se mantuvieron en niveles similares al control (tabla V), del orden de
0,10 umolas/ml de eritrocito,

Una explicacién del descenso en la suma de nucledtidos y de ATP en
nuestros enfermos alcohdlicos pudiera ger el sindrome de hipofosfatemia (142),
debido a que cuando los niveles séricos de fésforo bajan a 0.5mg/dl, se llega
a una concentracién critica de ATP (menor de 158 del valor basal) con la
resultante deformacidén eritrocitaria y hemélisis (142).
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Por otro lado, en la hepatopatfa alcohblica se han descrito estados
severos de hipofosfatemia (143). Sin embargo, en nuestro estudio el valor de
fésforo més bajo fue 2,5mg/dl (normal 2,5-4.8mg/dl), por lo que no puede
attibufrsele a ésta causa la disminucién de los nucleétidos de adenina del
eritrocito.

Igualmente, con el fésforo inorgénico dentro de limites normales se
descarta la posibilidad de una mayor degradacién de ATP.

Dado que la glucblisis anaerdbica es la dnica via metabdlica de sintesis
neta de ATP en el eritrocito maduro, el decremento de la relacién ATP/ADP del
cirrbtico, bien puede ser debido a una actividad glucolftica disminuida del
eritrocito. La hiperlactacidemia podria estar dada por el daflo hepdtico (144),
asociado a una inhibicién de la gluconeogénesis hepitica a partir de lactato

(145) .

JC Klock y ools (146) han demostrado una inhibicién de la glucolisis con
niveles bajos de ATP en el eritrocito de un sujeto alcohélico con afndrome de
hipofosfatemia.
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Estd bien demostrado el gran recambio de nucledtidos de adenina en las
células rojas de mamiferos (147), En eritrocitos humanos, la desaminacién del
AMP a inosina monofosfato es irreversible. Por lo tanto, la recuperacién de
los nucleétidos de adenina depende de las vias de salvacién (148, 149);

a)

5-fosforibosil l-pirofosfato + adenina ---afrt--- AMP + PP{

b)

Purina + ribosa 1-fosfato ---pnf--- nucleésido de purina + Pi

Adenosina + ATP ~=-==ak==--- AMP + ADP

afrt = adenina fosforisobil transferasa.
pnf = purina nucledsido fosforilasa.
ak = adenosina kinasa.

Una de estas vias (b), requiere adenosina la cual segin Pritchard (150) es
sintetizada en el higado, y sirve como precursor exégeno de purinas al
eritrocito, por lo que decidimos investigar esta asociacidén en enfermos del
hfgado pot alcohol,

Los sujetos con cirrosis no presentaron ningun cambio en los niveles de
adenosina (tabla IX), Por el contrario, en el grupo de hepatitis alcohélica
(tabla X) la adenosina disminuyé un 40% (p menor de 0.1 N5). En este nismo
grupo se observd una correlacidén directa (r=0,9290; p menor de 0.001) entre
los niveles de adenosina y de ADP. Igualmente, se correlacionaron los niveles
de adenosina con los nucledtidos totales (r-0.7671j p menor de 0,05).



=38=

Respecto al etanol y su efecto en la poza de purinas, J Faller e I Fox
(151) describieron recientemente en sujetos alcohdlicos que el etanol ocasiona
ﬁn aumento en la produccién de urato debido a una activacién en el recambio de
los nuclebtidos de adenina, sugiriendo que probablemente este recambio
colabore a la hepatotoxicidad inducida por el etanol. Sin embargo, el
decremento de adenosina no estuvo asociado a un hipercatabolismo de bases
plricas, ya que el &cido drico permanecid dentro de li{mites normales (tabla
). '

Los {ndices de correlacién en el grupo de cirréticos fueron bastante
“deficientes, tanto entre adenosina y ADP (r=0,47533 p NS) como entre los
niveles de adenosina y nucleétidos totales (r=0,39363 p NS).

A pesar que el descenso en los niveles de adenosina no fud significativo,
cobra relevancia la estrecha correlacidn observada entre los niveles de
adenosina con nucledtidos totales y ADP en el grupo de hepatitis alcohélica.
Probablemente, los mecanismos que reqgulan el metabolismo de la poza de
nucledtidos de adenina y purinas del eritrocito esten en estrecha interaccidn
con el metabolismo hepAtico de purinas del enfermo con hepatitis alcohdlica.

Esta interelacién ha sido demostrada por Chagoya y cols (152) en ratas,
donde existe un ritmo circédico entre los niveles de adenosina en sangre e
higado. La adenosina, ya sea directamente § a través de su catabolismo puede
ayudar a renovar y mantener la cantidad de nucleStidos de adenina del
eritrocito (152). Esto tiene mayor importancia, si tomamos en cuenta que se ha
demostrado el traslado de purinas provenientes del higado hacia otros Srganos
de la econonfa a través del eritrocito (153, 154).
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En base a las tendencias contrarias en los sujetos alcohdlicos respecto al
ATP y ADP, las relaciones de ATP/ADP se modificaron mayormente (tabla VI y
VII). Los cirrdticos mostraron un descenso de la relacién ATP/ADP del 668
respecto al control (p menor de 0.001) y del 76% contra los de hepatitis
alcohblica (p menor de 0.001). Mientra que estos (ltimos, no solo mantuvieron
su relacién ATP/ADP sino que la incremetaron en un 298 respecto al control (p
NS) .

La carga energética (155) de los pacientes cirréticos (tabla VI) tuvieron
una disminucién del 148 (p menor de 0.001 vs control). Los pacientes de
hepatitis alcohélica mantuvieron el valor de carga energética similar al
control, presentando la misma diferencia del 14% vs los cirréticos (p menor de
0.01).

Los nucledtidos de adenina y en especial la carga energética (155)
influyen sobre el metabolismo celular, regulando primordialmente las
actividades enzimiticas (156, 157), aunque ha sido sometido a consideracién k
por otros autores (158, 159).

~ La carga energética estd estrictamente regulada y se mantiene dentro de un
margen estrecho, alrededor de 0.9 (160-164). Unicamente bajo situaciones de
stress muy severo (161, 163, 165-167) & en organismos muy especializados

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

Estudios sobre cinética enzimética en células aisladas e in vitro, han
revelado que la carga energética es mids importante que el ATP en la regulacién
metabSlica (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 reduccién de la poza total de adenilato por la
dcgtidnc:ldn de AMP, regulada esta iltima 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 encontrd de utilidad terapéutica la administracidn
de ATP-MgCl2 para mejorar los pardmetros energéticos de pacientes cirréticos
sometidos a hepatectomfa. A Jikko y cols (176) han propuesto que la
disminucién de la carga energética puede ser la casua de la hipoalbuminemia
del cirrético, y que contribuye de manera primordial para mantener la reserva
funcional hepética,

En nuestros pacientes no encontramos ninguna relacién entre las PFH y la
cantidad de fosfatos de alta energfa. Sin embargo, hay que aclarar que estos
fueron determinados en sangre, y no en hfgado,

otra funcién especffica del ATP, es mantener la integridad de la membrana
(177}, ya que cuando los niveles de ATP se encuentran debajo de 10% del valor
normal adquieren la forma de esferocito, y cuando se encuentra al 508 del
valor normal se transforman en acantocitos. Loé niveles de ADP no intervienen

en la conservacién de la morfologfa del eritrocito,

En el frotis de los pacientes cirréticos se observaron alteraciones
morfolégicas importantes, especialmente células de tiro al blanco y algunos
‘ equinocitos. No as{, los sujetos con hepatitis alcohblica que mostraron

sobretodo hipocromia.

Existe una estrecha dependencia entre la acitividad glucolftica del
eritrocito, el nivel de ATP, 2,3 difosfoglicerato, con la vida media de éste
(178) y su capacidad de transporte de oxigeno (179).

Debido a que el ATP se fija a la hemoglobina disminuyendo su afinidad por
el oxfgeno (180), los pacientes con hepatitis alcohblica y especialmente los
cirréticos presentarfan una mayor afinidad de la hemoglobina por el oxigeno,
que aunado a la mayor actividad simpdtica observada es estos pacientes (181),
favorecer{a un estado de hipoperfusién e hipoxia tisular.
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Aparte de la glucdlisis anaerdbica, otro camino metabélico de importancia
vital para el eritrocito es el ciclo de las pentosas, cuyos objetivos son:

a)generar el poder reductor citoplésmico en la forma de NADPH.

b)convertir las hexosas en pentosas, especialmente la D-ribosa 5-fosfato para
1a sintesis de &cidos nucleicos,

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

El NADPH ayuda a mantener en estado reducido el fierro de la hemoglobina y
su funcién adecuada por medio del 2,3 difosfoglicerato. Igualmente, promueve
el estado reducido de glutatién.

.Bl glutatién sirve de agente reductor para mantener otras proteinas en su
forma reducida, por ejemplo,y los grupos =SH del sitio activo de las enzimas,
Como resultado el glutatidn es oxidado a G-5-5-G, de donde la forma reducida,
GSH, es regenerada con NADPH. Esta reaccidn es catalizada por la glutatién
peroxidasa: '

G=5=8~G + NADPH + Ht =====ee==s 2GSH + NADP+

El NADP+ es convertido a NADPH en el cilo de las pentosas, La deficiencia
de glutatién reducido en el eritrocito ocasiona disturbios metabdlicos severos
y hendlisis. Probablamente menos del 1% del glutatién se encuentte en la forma
- oxidada (G=S-8=G), por lo que el ciclo de las pentosas debe funcionar
eficientemente para mantener niveles adecuados de glutatién reducido.

Por otro lado, el higado es el principal Srgano abastecedor de glutatidn
plasaitico (182). Ha aido sugerido, que el glutatidn plasmético refleja el
‘contenido de glutatién hepético (183), habiendose reportado valores bajos en’
sujetos cirrdticos (184). Por lo tanto, medimos en nuestros pacientes el nivel
de glutatién (datos no presentados).
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Contrario a lo esperado, el valor de glutatidén en los sujetos alcohdlicos
fue muy similar al control (4,5uM). Lo anterjor, sugiere que en la
insuficiencia hepitica por alcohol la formacidn del tripéptido es una de las
dltimas funciones en perderge; de manera similar, el eritrocito es capaz de
mantener un nivel dptimo de glutatidén reducido por medio del ciclo de las
pentosas, a pssar de contar con un déficit energético aevero.

Debido a que la composicién y renovacién lipfdica es un proceso
dependiente de energf{a (185, 186), analizamos la composicién lipldica de las
membranas de eritrocitos de nuestros pacientes (tablas XI, XII y XIII),

Las membranas de eritrocitos de sujetos con hepatopatia alcohélica (tabla
XVIII y XIX) presentaron 30-35% menos contenido de colesterol (p menor de 0.01
ve control),

En el grupo de cirréticos, la fosfatidil colina disminuyd ligeramente
{198%) pero de manera significativa (p menor de 0.05).

En la hepatitis alcohélica, el fosfatidil inositol tuvo un incremento
mayor del 150% (p menor de 0,001 vs control), En los cirrdticos ocurrid un
cambio similar (p menor de 0,001 vs control}.

Por el contrario, el contenido de fosfatidil serina disminuyd de manera
considerable en los cirréticos, de 1258 (p menor de 0.001). En la hepatitis
alcohdlica, unicamente del 308 pero significativo (p menor de 0,05 vs

control) . Igualmente, la diferencia entre ambos grupos de alcohélicas fue
significativa (p menor de 0.01). '

El contenido de de fosfatidil etanolamina permanecid de manera similar al
control (29.27 ugn fosfato/ml de eritrocitos).
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Los fosfolfpidos son la principal forma lipfdica de cualquier membrana
celular, La fosfatidil etanolamina y fosfatidil serina se encuentran

basicamente en la ldmina interna de la membrana celular (187).

JC Klock y cols (146), demostraron que el déficit eritrocitario de ATP por
hipofosfatemia esta ascciado a un aumento del contenido total de fosfolipidos,
basicamente de fosfatidil colina y esfingomielina, al igual que un incremento
de la relacién fosfatidil colina/fosfatidil etanolamina.

Nuestros pacientes, con una disminucién similar de ATP eritrocitario pero
con fdésforo inorgénico normal, tuvieron un contenido normal de fontol!pidos
(113-131 ugm fosfato/ml eritrocito), al igual que una relacién de fosfatidil
colina/fosfatidil etanolamina (1.34-1,52) similar al contzol, Por 1o que el
aumento de fosfoli{pidos oncontudo por J C Klock (146) pudiera estar més ®
relacionado a la hiposfatemia, y no a la disminucién de ATP.

La presencia de acantocitos, que representan una alteracién del contenido
de colesterol de la membrana eritrocitaria (188), es frecuente en la

insuficiencia hepitica, especialmente la cirrosis alcohblica.

los acantocitos tienen un contenido fosfolipf{dico normal peto el
colesterol se encuentra elevado 25-65% (189), lo que disminuye la fluidez de
membrana y altera la morfologf{a del eritrocito,

Por el contrario, el contenido de colesterol (tablas XII y XII) de
nuestros pacientes alcohdl.icou disminuyé 27-33% (p menor de 0.01 vs control).
Esta puede ser la razén de no haber observado hemSlisis en nuestros casos, e
1gu|1nnge ser la causa de la escasez de acantocitos en el frotis de los
cir :6:1&0- y la ausencia de éstos en los sujetos con hepatitis alcohélica,
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El colesterol tiene una funcién especifica en las membranas celulares. La
interaccién entre colesterol y fosfolf{pidos disminuyen en cierta manera la
fluidez de las porciones lipf{dicas que estan cerca de la superficie membranal,
pero aumenta la movilidad de las moléculas dentro de la porcién hidrofébica de
la membrana. Las proporciones normales de colesterol/fosfolipidos de nuestros
pacientes probablemente colabore a que el glébulo rojo tenga mayor

palsticidad, sobretodo al paso por lo sinusoides esplénicos.

No tenemos explicacién para la gran disminucién de la fosfatidil serina en
los cirréticos (tabla XII), y del aumento considerable de fosfatidil inositol
en los alcohbélicos (tablas XII y XIII). Ambos fosfol{pidos representan
respectivanmente el 13 y 18 de contenido lipfdico total de la membrana de

eritrocito en condiciones normales.

-En relacién a la fosfatidil serina, existen 2 caminos metabdlicos para la
blosintesis de L-serina (190) a partir de 3 fosfoglicerato. Ambas vias
requieren de NAD como cofactor, y una de ellas de glutamato. Por lo tanto,
ambos caminos biosintéticos estarfan inhibidos por el aumento de la teiacidn
NADH/NAD, originada por el etancl. Sin embargo, por otro lado, el aumento del
glutamato en los pacientes con hepatitis alcohdlica favorecer{a la sintesis de
L-serina, la cual es esencial patn la formacién de fosfatidil serina. Lo
anterior explicarfa el menor decremento de fosfatidil serina observado en la
hepatitis alcohdlica.

Debido a que 8e requiere una reaccién de transmetilacién para la
biosfntesis de fosfatidil colina a partir de fosfatidil etanolamina, y a que
1a acitividad de la enzima SAM-sintetasa se encuentra disminuida en los
cirrdticos (191), valoramos la importancia del SAM y SAH en la disminuicién
del contenido de fosfatidil colina observado en los cirréticos.
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En el grupo de cirrosis hepdtica (tabla IX) se observd una disminucién del
20% en los niveles de SAM (p NS), y un aumento del 38% en el SAH (p NS),
dandonos una disminucién mayor del 50% en el {ndice de metilacidén SAM/SAH, el
cual a pesar de su magnitud no fue significativo. Tampoco se pudo demostrar
una buena correlacién (r=-~,2180) entre el SAM/SAH y F colina/F etanolamina.

los pacientes con hepatitis alcohdlica (tabla X) presentaron valores muy
similares al control respecto a los niveles de SAM, SAH, y del {ndice de
metilacién. Igualmente, en los niveles de adenosina hubo una tendencia a la
disminucién del 40% (p menor de 0.l).

La hiperprolinemia ha sido considerada como especifica de la cirrosis
llcohdlici (41, 192) . El aumento de prolina en sangre es debido a una
alteracién del metabolismo hepftico de prolina y puede servir como marcador de
fibrogénesis en la hepatopatfa alcohélica.

Se ha encontrado un aumento de la poza libre de prolina hepética en
sujetos con cirrosis alcohélica (40), la cual es importante para la regulacidn
de la sintesis de coligena in vitro (193).

El mecanismo preciso de la hiperprolinemia es desconocido. Algunos auton.:!"és
la postulan como secundaria a la hiperlactacidemia. No obstante, se presentan
elevaciones de prolina en situaciones no relacionada con la cirrosis
alcohélica, tales como la hepatitis viral necrética (194), sepsis (195) y
acidosis lictica (196). ‘

Aln més, diversos pacientes con cirrosis alcohélica (197) é con estadios
tempranos de hepatopat{a alcohélica (198) presentan en ocasiones niveles
normales de prolina plasmética.
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Recientemente, S Shaw y cols (144) tepo:taroh que la hiperlactacidemia de
la hepatopatfa alcohélica estd asociada a la hiperprolinemia, pero igualmente
a la albimina sérica, al tiempo de protrombina, lo que sugiere que el alza de
prolina este m&s relacionado al estado de insuficiencia hepdtica que a la
hiperlactacidemia per se.

En nuestro estudio, los enfermos alcohdlicos con insuficiencia hepatica
(tablas XV y XVI) presentaron una elevacién de 4=5 veces de lactato (p menor
de 0,001 vs control), Los niveles de piruvato se mantuvieron dentro de llmiggs
normales, La relacién lactato/piruvato se elevd de un valor basal de 1.5, a
una relacién mayor de 7.5 en ambos grupos de alcohdlicos. Representando una
alza del 5008 (p menor de 0,001 vs control), '

De manera similar, la poza sérica de prolina (tablas XV y XVI) fue 36-40%

mayor en los alcohdlicos que el grupo control (p menor de 0,05).

El presente estudio confirma la hiperprolinemia e hiperlactacidemia del
alcohélico. Sin embargo, a diferencia del estudio de S Shaw y cols (144), no
pudieron correlacionarse con ninguna prueba de funcionamiento hepitico,

Por-otro lado, exclusivamente en el grupo de hepatitis alcohblica se
encontrd una buena correlacién entre la relacién lactato/piruvato y los
niveles de prolina (r=0.730; p menor de 0.05). Esta correlacién no se observd
al comparar los niveles de lactato con prolina (r=-0,093; p NS), En el grupo
de los cirréticos no se pudo correlacionar la relacién lactato/piruvato con
prolina (r=-0,223; p N8), y tampoco los niveles de lactato contra prolina
(c=0,1322; p NS),
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los hallazgos anteriores, sugieren que 'la elevacién de la prolina en la
hepatitis alcohélica estd vinculada estrechamente con la relacién redox
LAC/PIR, y no con un nivel determinado lactato, lo cual apoya el concepto de
que la hiparprolinemia est4 asociada al aumento de la relacién NADH/NAD
descrita por Erik Fellenius y cols (199). En los cirréticos, probablemente
existan otras causas de la elevacién de prolina y lactato, aparte de las

relacionadas al estado redox.

para apoyar la idea anterior, decidimos medir la pareja de oxido-reduccidn
nmitocondrial GLUT/aCG. Los pacientes con hepatitis alcohélica (tabla XIX)
presentaron una elevacién de glutamato de 100% sobre el valor basal. Sin
embargo, no alcanzd a ser significativo (p menor de 0.1 vs control). Al
comparar el nivel de glutamato entre ambos grupos de alcohdlicos (tablas XVIII
y XIX), el incremento en la hepatitis alcohélica del glutamato fue
significativo (p menor de 0.05 vs cirrosia).

Los valores de alfa-CG (tablas XVIII1 y XIX)en ambos grupos permanecieron
muy similares al control.

La relacién de GLUT/alfa~CG disminuyS de 7.62 (control) a 4.35 en los
cirréticos (tabla XVIII), mientras que en el grupo de hepatitis alcohdlica
(tabla XIX)ascendié hasta 9.23. La diferencia observada en la relacién
GLUT/alfa=CG entre ambos grupos de enfermos alcohélicos no fue significativa
(p. menor de 0.1).
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De una manera similar a la pareja redox citosélica (LACT/PIR), al hacer la
correlacién entre GLUT/alfa CG y los niveles de prolina, se encontré que
unicamente fue significativa en el caso de la hepatitis alcohdlica (r=0.67443
p menor de 0.05), mientras que en el grupo de cirrético no hubo tal
correlacién (r=-0.1943; p NS). Igual que en el caso del lactato-prolina, la
relacién entre glutamato y prolina fue muy pobre en el grupo de hepatitis
aléohdlica (£=0,4565; P NS) y més ain en los cirréticos (r=0,0563 p NS).

Lo datos anteriores, apoyan el concepto de que la hiperprolinemia en la
hepatitis alcohélica obedece en gran medida a las alteraciones del estado
redox originadas por el metabolismo del etanol en el higado. En los cirréticos
existen otros mecanismos, no precisados en el presente trabajo, diferentes del
estado redox que favorecen la elevacién de prolina y lactato,
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CONCLUSIONES

- En el presente trabajo demostramos que la insuficiencia hep&tica
secundaria a la ingestidn crénica de etanol cursa con pardmetros energéticos

sangufneos disminuidos.

El ATP disminuyé de 1.85 umolas/ml a 0.916 umolas/ml en los cirréticos (p
menor de 0.05 ), y a 1.33 umolas/ml en la hepatitis alcohSlica (p menor de
0.05 y 0.01 vs cirrdticos y control, respectivamente). Sin embargo, los
pacientes con hepatitis alcohélica fueron capaces de conservar su carga
energética (0.84) y relacibn ATP/ADP (6.23) dentro de la normalidad (0.84 y
4.40, respectivamente). No asf, los cirrdticos que tuvieron una carga
energética de 0.72 y una relacién ATP/ADP de 1.48.

En la hepatitis alcohflica se observd una correlacién directa entre el
nivel sanguineo de adenosina y nucleétidos totales (xr=0.76713 p menor de
0.05), y con el ADP (r=0,9290; p menor de 0,001). Bato sugiere una estrecha
asociacién entre la poza hepdtica de purinas y el metabolismo de nucledtidos
de adenina y purinas del eritrocito. Tal correlacién no fue significativa en

los cirréticos.

El aéficit de ATP en la hepatopatfa alcohdlica probablemente sea debido a
una inhibicidn de la glucSliais anaerdbica, y no a una mayor hidtéliais del

compuesto de alta energia.
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La actividad del ciclo de las pentosas en el eritrocito de alcohélicos con
insuficiencia hepética es suficiente para mantener niveles normales de
glutatién reducido (4.5 uM). \

El contenido de colesterol de la membrana eritrocitaria disminuyé 30-35%
(p menor de 0,01 vs control). La cantidad total de :fosfolfpidos permanecid
dentro de 1limites normales (115~-132 ugm fosfato/ml). Sin embargo,
proporcionalmente la fosfatidil serina disminuyd 125% en los cirrdticos (p
menor de 0.001), y unicamente 308 en la hepatitis alcohélica (p menor de 0.05
y 0.01 vs control y cirrosis, respectivamente). El fosfatidil inositol aumento
més del 1508 en ambos grupos (p menor de 0.001 vs control).

Estos cambios pueden explicar la ausencia de anemia hemolitica en nuestros
pacientes, y la escasez de acantocitos en el frotis de los cirrdticos,

La disminucién del 19% en la fosfatidil colina de los cirréticos (p menor
de 0,05) no estuvo relacionado al {ndice de metilacién SAM/SAH.

La hiperlactacidemia e hiperprolinemia de 1a hepatitis alcohélica estuvo
estrechamente relacionada a relacién redox LAC/PIR y de GLUT/a-CG. En los
cicréticos no se encontrd esta asociacidn, por 1o que existen otros factores
diferentes del estado de oxidoreduccién que favorecen 1la elevacién de prolina

y lactato en sangre.
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TABLA I

ANTECEDENTES DE ALCOHOLISMO.

Grupo I(n=9) .- Cirrosis Alcohélica.

Pacientes 1l 2 3 4 5 6 7 8 9 promedio
Edads 54 49 58 53 40 29 54 56 60 50.3 ¢ 3,3
Sexot M M M M ‘ M M M M M M=9) P=0
Semanas de

abstinencias 52 7 92 18 6 10 3 2 11 22.3 ¢ 10

gm etanol in

gerido/dia: 186 350 250 610 500 400 360 400 250 367 ¢ 15
Afios de inge
‘tir etanols 37 24 43 4l 22 13 40 44 45 34 ¢t 3.9
Comentarioss

Caso 1i Encefalopatfa grado I,

caso 21 Antecedente de sifilis primaria 4 semanas antes.

caio 33 DM tipo II. Hiperesplenismo. Plaquetas 61,000, Encefalopatia grado II.
caso 43 Profilaxis con Isoniacida. Bscréfulas en la infancia.

caso 5¢ Profilaxis con Isoniacida. Terapéutica con colchicina.

caso 83 Profilaxis con Isoniacida.

caso 93 Profilaxis con Isoniacida. 'l‘eraguticu con colchicina.



TABLA 11

ANTECEDENTES DE ALCOHOLISMO.

Grupo II(n=8).- Hepatitis Alcohélica.

Paciente: 1 2 3 4 5 6 7 8 promedio
BEdads 26 53 34 52 39 32 42 48 40,75 ¢ 3,5
Sexot M M M M M F F F M-5y P-3
Semanas de .
Abstinencia: 4 3 20 4 50 15 15 15 13.25 £ 5.7

gm etanol in

gerido/d{a:; 550 85 300 500 400 600 300 150 360 t 66
Afios de inge

rir etanol: 8 35 21 30 36 12 25 24 23,1 ¢ 3,26
Comentarioss

caso 1:Cursé con disfuncién cerebelosa por etanol.

caso 4:1Cursd con pancreatitis aguda.

caso 5iProfilaxis con Isoniacida. Fibrinolisis Anormal Primaria, Plaquetopenia
de 90,000.

caso G:Protilaxis con Isoniacida. Pibrinolisis Anormal Primaria. Plaquetopenia
de 120,000, ‘
caso 7: Fibrinolisis Anormal Primaria. Plaquetopenia de 95,000, Encefalopatfa
grado IV.

caso 8: Encefalopatfa grado II.

* p menor de 0.05 vs cirrosis.



TABLA 111

PRUEBAS FUNCIONALES HEPATICAS,

Grupo I(n=9) .=Cirrosis Alcohdlica.

Alb(gme)s 3.5 3,8 3.4 1.9 2.6 2,0 3.1 2,5 2.9 2,86 ¢ 0,22
(3.5-5.0)
Bili(mg8): 1,7 1.5 1,1 0.7 2.3 1,1 0,7 4.8 0.6 1.63 £ 0.44
{0.1-.85)
FA(UI/L) 3 70 67 55 58 58 115 67 85 43 69 ¢ 7
(10-45)
sTp(seg): 10 6 6 5 7 3 5 9 3 6%0.8
’ (0-3)
TGO(UL/L): S0 28 46 23 92 28 40 70 56 48 £ 7.4
' (10-40) -
TGP(UI/L): 40 30 42 17 72 25 20 50 45 38 ¢ 5.7
R (10-40)
Hb(gme) s 0 12 12 10 11 13 13 10 10 11.2 ¢ 0,43
(14-16)

Urico(mg8): 5 5 5 9 6 5 3 6 7 5.6 £ 0,55
' (3-9)




PRUEBAS FUNCIONALES HEPATICAS.

TABLA IV

Grupo II(n=8).=Hepatitis Alcohdlica.

Alb(gms)1

. Bili(mgh):

FA(UI/L):

6TP(seg):

TGO(UI/L) ¢

TGP(UI/L)s

. Rb(gm$)s

Urico(mg¥) s

4.0 3.8
0.7 0.5
85 30
2 1
50 28
40 30
4 12
7 5

4.2

66

56

42

13

2.1

1.2

40

23

17

13

2.4 2.9 2.2 2.3

7.3 5.5 2.0 2.2

92

70

62

11

75

a8

65

13

58

88

70

12

60

50

50

13

2.86 ¢ 0.24
(3.5=5.0)

2,95 ¢ 0.87
(0.1—0.85)

63.25 ¢ 7.5
(10-45)

4.6 £ 0.94
(0-3)

56.6 ¢+ 8.6
(10-40)

47.0 £ 6.5
(10«40)

12.6* ¢ 0,32
(14-16)

- 4.6 % 0,62

(3-9)

_*p 'rllenot‘ 0.05 vs grupo cirrosis.



TABLA V

NIVELES SANGUINEOS DE NUCLEOTIDOS

DE ADENINA,
Grupo O(n=4) ,~Control
ATP ADP AMP ATP/ADP Carga Eg. Nuc.Total

(micromolas/ml eritrocito)

PROMEDIOS 1.85 0.545 0,131 4.40 0.84 2,53
$0.105 10,145 $0.,013 tl.0 10,016 $0.142

Carga Eg = Carga Energética de acuerdo a Atkinson (155).

Carga Eg = 1 __ (ADP) + 2(ATP) ~
) 2 (AMP) + (ADP) + (ATP)



TABLA VI

NIVELES SANGUINEOS DE NUCLEOTIDOS
DE ADENINA.

Grupo 1{n=9) .=Cirréticos Alcohdlicos.

ATP ADP AMP ATR/ADP Carga Eg. Nuc.Total
(micromolas/ml eritrocito)

Caso L 0.45 0.43  0.036 1,05  0.73 0,923
Caso 2 0.71 0.51 0,059  1.39 0,75 1.274
Caso 3 0.97 0.52  0.330  1.87 0.68 1,820
Caso 4 0.88 0.92  0.230  0.95  0.66 2.028
Caso 5 0.79 1.29  0.194 0.62  0.63 2,278
Caso 6 1.04 1.00 0.086 1.0 0,72 2,126
Caso 7 0.93 0.60 0,033  1.54 0.79 1,562
caso 8 1.17 0.90 0.111 1,30 0.7 2.180
caso 9 1.30 0,36  0.262  3.58  0.77 = 1.925

PROMEDIO: 0.916* 0,726 0,149  1.48* 0,726  1,7902

$0,084 $0.104 $0.036 $0.29 $0.017 $0.151

* p menor de 0,05 vs control.
& p menor de 0.001 vs control.
£ p menor de 0,01 vs control,



TABLA VII

NIVELES SANGUINEOS DE NUCLEOTIDOS
DE ADENINA,

Grupo tll(niﬂ).-ﬂepatltis Alcohdlica.

AT® ADP AMP  ATR/ADP Carga Eg. Nuc.Total

(micromolas/ml eritrocito)

Caso 1 1.05 0.86 0.082 1.22 0.74 1,992
Caso 2 1.32 0.91 0.091 1.45 0.76 2.322
Caso 3 1.02 0,27 0.170 3.70 0.79 1.465
Caso 4 1.41 0.19 0.045 7.31 0.91 1,648
Caso 5§ 1,95 0.13 0.067 14.5 0.94 2,151
Cago 6 0.99 0,09 0,078 10,5 0.89 1,157
Caso 7 1.56 0.20 0.127 7.62 0.68 1,891
Caso8  1.37 038 0.0 354  0.82 1,897
PRGEDIOS 1.33*8 0,382* 0.100 6,238 0.84& 1,815¢

£0,115 $0.114 $0.15 $1.65 $0.026 £0,133

* p menor de 0.05 vs cirréticos,
£ p menor de 0,001 va cirrdticos.
& p menor de 0.01 vs cirrdticos.
$ p menor de 0,01 vs control.
¢ p menor de 0,01 ve control.



TABLA VIII

INDICE DE METILACION Y ADENOSINA SANGUINEA,

Grupo O(n=4) ,-Control.,

ADE SAM SAH SAM/SAH  SAM+SAH
(uM) (uM) {uM) (uM)
1.51 2.46 0.85 3,89 3.33

10.48 10,37 0,16 £1,35 10,327

Indice de Metilacidén = SAM/SAR
SAM = S-padenosin Metionina.
SAH = S-Adenosin Homocisteina,



TABLA IX

INDICE DE METILACION Y ADENOSINA SANGUINEA.

Grupo I(n=8) .~Cirrosis Alcohdlica.

_ADE _5MM SAH SAM/SAH  SAM#SAH
(uM) {uM) (uM) (uM)
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 0.71 3.51
Caso 4 1.34 2,48 0.72 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 1.00 0.99 0.53 1.87 1.52
Caso 8 3,11 1.08 1.75 0.62 2,83
Caso 9 0.49 1.98 0.65 3.06 .49
PROMEDIOS 1.51 1.98 1.36 1.84 3.95
$0.28 £0.,45 £0.29 £0.38 0,78

'nd = No se realizé la determinacién.



TABLA X

INDICE DE METILACION Y ADENOSINA SANGUINEA,

Grupo II(n=7),.-Hepatitis Alcohdlica.

_ADE _ _SAM_ SAH SAM/SAH _SAM+SAH
(uM) (uM) (uM) (uM)
Caso 1 nd nd nd nd nd
Caso 2 2,12 2,57 2.73 0.94 5.3
Caso 3 1.05 1.29 0.52 2.48 1.81
Caso 4 0,58 1.85 0.25 7.54 2.1
Caso 5 0.90 1.97 1.05 1.88 3,02
Caso 6 0.32 2,38 1.38 1.99 3.76
" Caso 7 0.36 .73 0.56 3.06 2,29
Caso 8 0.97 1.46 0.70 2.07 2.16
PROMEDIO: 0.9 2.25 0.84 2.85 2,92
10,23 $0.49 10.17 0,82 0,47

nd = No se realizé la determinacién.



TABLA XI

FOSFOLIPIDOS ¥ COLESTEROL EN
MEMBRANA DE ERITROCITO.

Grupo 0,.-Control,

Colesterol

(umol/ml de
eritrocito)
n= (8)

PROMEDIO3 3.51
$0.14

Fos Col Fos EA Fos Ino Fos Ser
{(microgramo fosfato/ml de eritrocito)

(10) (10) (10) (10)

38.25 32,18 17.37 26.99
$2.05 $2.17 $2,33 t1.48

n = nimero de casos en que se realizd la determinacién,

Fos Col = Fosfatidil Colina.

Fos E A = Fosfatidil Etanol Amina.

Fos Inos = Fosfatidil Inositol.
Fos Ser = Posfatidil Serina.



TABLA XI1

POSFOLIPIDOS Y COLESTEROL EN

MEMBRANA DE ERITROCITO.

Grupo I.-Cirrosis Alcohélica.

Colesterol
(umol/ml de
eritrocito)
hs= (3)
Caso 1 nd
Caso 2 nd
Caso 3 ' nd
Caso 4 nd
Caso 5 nd
Caso 6 2,50
Csso 7 2.92
Caso 8 nd
Caso 9 2.22
PROMEDIOS 2.5464
10,203

Fos Col

Fos E A

Fos Ino

Fos Ser

(microgramo fosfato/ml de eritrocito)

(8)

nd
21.14
30,15
26,74
24.32
41.76
27.14
39.10
3815
31.06*
2,70

(8)

nd
17.12
20,43
15.86
20,02
90,30
20,14
18,11
32.17
29,27
$8.90

(8

nd
46,33
54,15
42,99
49,60
52,36
30.15
42,10
40.78
44,808
$2,71

(8)

nd

9.42

9.79
11.72
10.04

7.14
15.01
21,14
12.15
12,058
t1.64

* p menor de 0,05 vs control,
£ p menor de 0,001 vs control.
& p menor de 0,01 vs control,




TABLA XIIX

FOSFOLIPIDOS Y COLESTEROL EN
MEMBRANA DE ERITROCITO.

Grupo II,-Hepatitis Alcohdlica.

Colesterol Fos Col Fos EA Fos Ino Fos Ser

{umol/ml de (microgramo fosfato/ml de eritrocito)
eritrocito)

ne (6) (5) (5 (5) (5)

Caso 1 nd nd nd nd nd

Caso 2 nd nd nd nd nd
Caso 3 2,76 34.33 19.24 59,14 7.42
Caso 4 2.02 32,90 18.46 47,15 30,51
Caso 5 1.22 40,16 35.15 48,62 11,72
Caso 6 2,91 28.10 17.57 57.72 24.14
Caso 7 ' 2.48 37.04 28,18 48,14 31.15
Camo 8 2,71 nd o nd o nd o nd

PROMEDIOt 2,3608 34.51 23,72 52,15& 20.,99%¢ '

$0,262 £2.03 13.44 $2,58 $2,05

* p menor de 0.05 vs control.
"$ p menor de 0.01 vs control,
& p menor de 0,001 va control,
£ p menor de 0.01 vs cirrosis.



TABLA XIV

NIVELES SANGUINEQS DE LACTATO,
PIRUVATO Y PROLINA.

Grupo O(n=4),~Control,
LACTATO PIRUVATO LAC/PIR PROLINA
(mM) {mM) (uM)

* PROMEDIO3 1,506 0.979 1.53 97.3
10,306 $0.161 10.15 t18.8

LAC/PIR = Relacién lactato/piruvato.



TABLA XV

NIVELES SANGUINEOS DE LACTATO,
PIRUVATO Y PROLINA.

Grupo I(n=9).-Cirrosis Alcohdlica.

LACTATO PIRUVATO LAC/PIR  PROLINA

(m) () {uM)
Caso 1 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 7.10 111.1
Caso 5 3.869 1.046 3,70 190.6
Caso 6 7.886 0.526 14,61 86,9
Caso 7 5.761 1.532 3.76 187.3
Caso 8 14.875 0,895 16,62 186.4
PROMEDIOY 6.578% 0.939 7.59% 152.7¢
11.204 $0,089 t1.63 $13.3

* p menor de 0,001 vs control,
£ p menor de 0,05 vs control.



TABLA XVI

NIVELES SANGUINEOS DE LACTATO,
PIRUVATO ¥ PROLINA.

Grupo 1I(n=8) .~Hepatitis Alcohdlica.

LACTATO PIRUVATO LAC/PIR PROLINA

{mi) (n) (M)
caso 1 4872 0,475  10.26 163,0
Ccaso 2 5,107  1.190 4,29 123,0
Caso 3 3742 0.612  6.11 180.5
Caso 4 10,001 1,413 7,08 137.5
Caso 5 4,402 0.733 6.06 143.1
Caso 6 9,062  0.670 13,52 227.0
caso 7 7.028 0,979  7.18 180.8
PROMEDION ; 7.383% 0,978  7.87*  161.3g

£1.,324  £0.156  £1.02 $12.0

* p manor de 0,001 vs control,
‘£ p menor de 0.05 vs control,



TABLA XVIT

NIVELES SANGUINEOS DE GLUTAMATO, ALPA-CETOGLUTARATO.

Grupo O(n=4) ,~Control.

GLUTAMATO alfa-CG GLUT/alfa-CG

(umol/dl) (umol/dl)

PROMEDIO: 27.31 4.51 7.62
$2,95 1,20 11,63

GLUT/alfa~CG = Relacién glutamato/alfa-cetoglutarato.



TABLA XVIII

NIVELES SANGUINEOS DE GLUTAMATO, ALFA-CETOGLUTARATO,

Grupo I(n=9).-Cirrosis Alcohblica,

GLUTAMATO alfa~CG GLUTZalfa-CG
(umol/dl) (umol/dl) '

Caso 1 58,26 3.84 9,96
Caso 2 15.25  7.14 2.14
Caso 3 33,40 13,17 2.53
caso 4 23.95  3.78 634
Caso § 18.13 6.2 2.89
caso 6 22.68  7.21 3.15
Caso 7 19,20  4.85 3.96
caso 8 24.80 7.8l 3.18
caso 9 25,43 5,09 5,00

PROMEDIOS 24.57 6.57 4.35
! 2,44 $0.96 $0.82




TABLA XIX

NIVELES SANGUINEOS DE GLUTAMATO, ALI'M=-CETOGLUTARATO,

Grupo II(n=8),.~Hepatitis Alcohblica.

GLUTAMATO alfa-CG GLUT[alEa-CG
(umol/dl) (umol/dl)

Caso 1 21.05 13.47 1,56
Caso 2 35.43 6.85 5.17
Caso 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
PROMEDIO% 51,06* 6,89 9,23
$11.33 $1.45 $2.31

* p menor de 0.05 vs cirrosis.
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