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3. DISCUSIÓN



Los alcohólicos crónicos desarrollan una tolerancia

a la ingesta de alcohol, presentando, tras el consumo de

alcohol, una menor alteración del comportamiento y menos

efectos farmacológicos que los no alcohólicos (Mendelson

& La Dou, 1964; Isbell et al., 1955). Por otra parte, se

ha observado que individuos alcohólicos crónicos con

síntomas de enfermedad hepática tienen una disminución de

su tolerancia al alcohol con aparición de episodios de

embriaguez desencadenados por cantidades mínimas de alco-

hol, perfectamente toleradas en individuos normales.

Estos cambios podrían estar condicionados por la capaci-

dad para metabolizar el etanol.

La administración prolongada de alcohol induce un

aumento de la velocidad de eliminación del etanol de la

sangre en la rata (Hawkins et al., 1966) y en el mandril

(Pikkarainen & Lieber i960) y un incremento del metabo-

lismo del etanol en extractos hepáticos (Videla & Israel,

1970; Cederbaum et al., 1977a). En los estudios iniciales

realizados en humanos los resultados han sido contradic-

torios, Kater et al. (1969) demostraron un aumento de la

velocidad de eliminación del etanol en alcohólicos cróni-

cos estudiados inmediatamente tras la hospitalización,

mientras que Clark & Sénior (I960) no hallaron ningún

aumento en la velocidad de eliminación del etanol en

alcohólicos crónicos estudiados tras dos semanas de

abstinencia.

Los resultados de la presente tesis indican que los
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pacientes alcohólicos presentan un aumento de la veloci-

dad de eliminación del etanol en relación a los hepatopa-

tas no alcohólicos y también en relación a los individuos

no alcohólicos estudiados por otros autores (Mezey &

Robles, 1974; Marshall et al., 1983), hecho que aumenta-

ría la tolerancia a una ingesta de alcohol.

La discordancia entre estos datos y los de Kater et

al. (1969), con los de Clark & Sénior (1968) es debida

probablemente al momento en el que fueron estudiados

estos pacientes. En el presente estudio y en el de Kater

et al., los pacientes fueron en su mayor parte estudiados

inmediatamente tras la hospitalización, mientras que el

tiempo de abstinencia era mayor en el estudio de Clark &

Sénior. Existen datos que indican que la velocidad de

eliminación del etanol disminuye rápidamente tras la

supresión de la ingesta alcohólica haciéndose normal en

algunos casos ya a los siete dias de abstinencia (Mezey

et al. 1971).

Hay discrepancias entre diversos estudios en cuanto

al efecto de la lesión histológica y el grado de insufi-

ciencia hepatocelular sobre el metabolismo del etanol.

Mientras algunos autores han demostrado una disminución

de la velocidad de metabolización del etanol proporcional

a la severidad de la lesión hepática (MacDongall et al.,

1978), otros -autores no han hallado relación entre el

grado de lesión hepática y el metabolismo del etanol

(Qinestal da Cruz et al. 1975) y otros han observado

incluso que los alcohólicos con necrosis hepática tenían
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una VME superior a los alcohólicos sanos (Ugarte et al.,

1977). Este último hallazgo es difícil de explicar ya

que la eliminación de las sustancias metabolizadas por el

nígado se ve retrasada en presencia de una hepatopatía.

Además, el estudio de Ugarte et al., (1977) adolece de

defectos metodológicos ya que la velocidad de eliminación

del etanol se calculó analizando las concentraciones

plasmáticas de etanol entre los 30 y 150 min tras la

infusión de etanol; durante este periodo se produce tanto

distribución como eliminación del etanol, obteniendo

perfiles de eliminación del etanol que no son lineales y

una estimación falsamente alta de la velocidad de elimi-

nación del etanol. En el presente estudio la relación

entre las concentraciones de etanol y el tiempo dibuja-

ron siempre una linea recta con coeficientes de correla-

. cion que oscilaron entre -0.92 y -0.99, lo que sugiere

que la eliminación del etanol sigue una cinética de orden

cero cuando las concentraciones son superiores a 0.4- g/L.

Los resultados de la presente tesis demuestran que

existe una significativa reducción de le VEE y VDE en los

alcohólicos con lesiones hepáticas severas (hepatitis

alcohólica y cirrosis) en relación a los alcohólicos con

lesiones menos graves. Este hecho puede justificar la

disminución de la tolerancia a la ingesta de alcohol que

presentan algunos individuos alcohólicos tras periodos

prolongados de consumo alcohólico. La relación entre la

metabolización del etanol y la severidad de la hepatopa-
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tía se ve corroborada por la existencia de una correla-

ción directa entre la prueba del aliento de la aminopiri-

na, que constituye una precisa estimación del grado de

funcionalismo hepatocelular, y la VEE y VME. Estos re-

sultados coiniciden con los de HacDongall et al. (1978)

quienes observaron un significativo aumento de la VEE en

alcohólicos con esteatosis mientras que los pacientes con

cirrosis alcohólica y niveles séricos de albúmina infe-

riores a 28 g/L presentaban una significativa reducción

de la VEE.

Dado que la eliminación de la aminopirina depende de

la actividad del sistema microsomal (Hepner & Vesell

1975) y, a su vez, la eliminación del etanol, cuando la

concentración es muy elevada , puede estar influenciada

por la actividad de dicho sistema (Lieber 1983), se

investigó la relación entre la metabolización del etanol

y el estado funcional del hígado mediante otra sustancia

cuyo metabolismo es independiente de la actividad del

sistema microsomal. Para ello se utilizó el verde de

indocianina que permite estudiar el grado de funcionalis-

mo hepático y además el flujo sanguineo hepático.

La eliminación del etanol resultó independiente del

flujo sanguineo hepático, tal como corresponde a una

sustancia de baja extracción hepática. La eliminación de

una sustancia de estas características depende fundamen-

talmente de la actividad del sistema enzimático responsa-

ble de su metabolización. Cuando una de estas sustancias

es absorbida tras su ingestión oral, hay solo una baja
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extracción hepática y una alta biodisponibilidad sistémi-

ca (Larrey & Branch 1983).

El grado de función hepática medido mediante el

aclaramiento de verde de indocianina se correlacionó de

manera directa y significativa con la VME, lo que confir-

ma que la velocidad de eliminación del etanol en los

alcohólicos crónicos depende del grado de funcionalismo

hepático.

El aumento de la velocidad de metabolización del

etanol observado en los individuos alcohólicos no se

acompañó de un aumento paralelo de la actividad de la

ADH, principal via metabòlica del etanol, responsable de

la oxidación de más del 80X del etanol ingerido. Los

individuos alcohólicos presentaron una disminución de la

actividad de este enzima que fue más marcado en los

pacientes con lesiones más severas. Diversos estudios han

puesto previamente de manifiesto la falta de correlación

entre la actividad ADH y la velocidad de eliminación del

etanol. Estudios experimentales en la rata han demostrado

cambios similares a los que presentan los pacientes al-

cohólicos, ya que la administración crónica de etanol a

este animal disminuye la actividad ADH en los hepatoci-

tos, tanto perivenulares como periportales, a pesar de lo

cual la velocidad de eliminación del etanol aumenta

(Vaananen et al. 1984). Por otra parte, los dos indivi-

duos del presente estudio que poseían la variante

"atípica" de la ADH, isoenzima con una actividad in vitro



varias veces superior al resto de isoenzimas, mostraron

una VEE y VME similares al resto de alcohólicos, hecho

que ha sido también comprobado por otros autores (Edwards

et al., 1967). Se ha constatado también que en los

pacientes con uremia no existe un incremento en la velo-

cidad de oxidación del etanol a pesar de presentar un

marcado aumento en la actividad ADH (Mezey et al., 1975)

La falta de correlación observada entre la actividad

ADH y la VEE ó VME puede obedecer a varios motivos. En

primer lugar, en el presente estudio se ha determinado la

actividad enzimática en una pequeña muestra del tejido

hepático y no se puede inferir a partir de los datos que

poseemos la actividad ADH hepática "total" para lo cual

serla preciso cuantif icar el peso de la masa de hepatoci- •

tos. En segundo lugar, se ha descrito un aumento de la

actividad del sistema microsomal oxidativo del etanol

tras la administración crónica de etanol (Matsuzaki et

al., 1901) y ello podría contribuir a aumentar la VME en

los alcohólicos crónicos por una via distinta a la ADH,

aunque éste es un aspecto muy debatido en el hombre y no

se ha observado tampoco relación entre la actividad hepá-

tica del sistema microsomal oxidativo del etanol y la VME

(Mezey & Robles 1974). Por último, si bien la velocidad

de transformación del etanol en acetaldehido no guarda

relación con la actividad ADH, si que podría depender de

la disponibilidad de NAD, cofactor que interviene en esta

reacción. Los resultados de los estudios cinéticos de

Theorell & Chance (1951) indican que si el NADH producido
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en la oxidación del etanol por acción de la ÂDH no puede

ser metabolizado, su concentración aumenta en el cito^-

plasma con la consiguiente inhibición de la reacción de

la ADH. Son varios factores los que podrían afectar la

velocidad de reoxidación del HADH como la actividad de

los mecanismos del transporte de hidrogeniones a través

de la membrana mitocondrial ó la actividad de la cadena

respiratoria mitocondrial. Los datos de Heijer et al.

(1975) y de Cederbaum et al. (1977b) indican que cada uno

de estos factores puede ser limitante de la velocidad de

oxidación del etanol.

Siguiendo esta línea, se ha sugerido que el aumento

de la capacidad de oxidación del etanol en el alcoholismo

crónico se podría explicar por la existencia de un "esta-

do hipermetabólico" del hígado, cuya causa sería prima-

riamente un aumento de la actividad ATPasa Na/K-depen-

diente lo que conduciría a un aumento en el consumo de

ATP, una disminución del potencial de fosforilación y un

aumento del consumo de oxígeno (Israel et al., 1975;

Orrego et al., 1981). Estos cambios conllevarían un

aumento de la reoxidación del NADH en la mitocondria. Sin

embargo, otros autores no han podido confirmar el aumento

de actividad ATPasa asociado a un aumento en el consumo

de oxígeno (Gordon 1977).

Es poco probable que la concentración de acetaldehi-

do en el interior del hepatocito constituya un factor

limitante de la velocidad de oxidación del etanol ya que
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en el presente estudio no se observo ninguna relación

entre las actividades ALDH de alta 6 baja Km y la VME.

Además, los pacientes con acetaldehido détectable en

sangre periférica, reflejo probablemente de una mayor

concentración de este metabolito en el interior de la

célula hepática, fueron precisamente los que mostraban

una mayor capacidad de oxidación del etanol.

El acetaldehido, primer producto de la oxidación del

etanol en el hígado, es una sustancia con elevada toxici-

dad a la que se ha implicado en la patogenia de la

enfermedad hepática alcohólica y en la aparición de la

adicción al etanol. Una de las principales dificultades

para aclarar la posible contribución del acetaldehido en

los diversos efectos tóxicos del etanol ha sido la falta

de métodos analíticos aceduados para determinar el ace-

taldehido en sangre humana. La formación artefactual de

acetaldehido a partir del etanol (Truitt 1970; Stowell et

al. 1977) y las reacciones de desaparición del acetal-

dehido que pueden ocurrir durante la recolección y

procesamiento de las muestras de sangre (Lindros 1983)

constituyen las principales fuentes de error.

El método tradicional de determinación del acetal-

dehido consistente en la desproteinización de la sangre

total con ácido perclórico (Duritz & Truitt 1964) da

lugar a la formación de importantes cantidades de acetal-

dehido durante el proceso de desproteinización. Con el

fin de minimizar esta producción artefactual de acetal-

dehido se han desarrollado más recientemente algunos
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métodos en los que se aplica el agente desproteinizante

al plasma, en lugar de aplicarlo a la sangre total (Von

Wartburg & Ris 1979; Stowell et al. 1980) o incluso en

los que se obvia la desproteinización realizando el aná-

lisis cromatográf ico de fase gaseosa directamente del

plasma (Pikkarainen et al. 1979). Sin embargo, existe

todavía con estos métodos producción artefactual de

acetaldehido y deben aplicarse curvas de corrección.

En el presente estudio se ha utilizado para la

determinación de acetaldehido el método descrito por

DeMaster et al. (1983). En este método se aplica el

agente desproteinizante (polietilenglicol) al plasma,

tras la centrifugación de la muestra. El polietilenglicol

es un polímero sintétito inerte e hidrosoluble que pro-

duce la precipitación de las proteinas mediante una

exclusión del solvente (Atha & Ingham 1981). Las interac-

ciones químicas entre el polietilenglicol y las proteinas

son mínimas durante este proceso de precipitación y,

consecuentemente, la proteina precipitada mantiene su

estado nativo. La utilización de altas concentraciones de

polietilenglicol con el fin de eliminar las proteinas sin

ser desnaturalizadas, obvia el problema de la formación

espontanea de cantidades importantes de acetaldehido a

partir del etanol. Las pequeñas cantidades de acetaldehi-

do que se pueden formar durante la desproteinización son

completamente bloqueadas por la acida sódica, por lo que

este método no precisa de curva de corrección por forma-
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ción artefactual. Mediante este método, la recuperación

de acetaldehido exógeno a partir de la sangre humana es

del 80X (DeMaster et al. 1903).

Las primeras evidencias de una mayor concentración

de acetaldehido tras la administración de etanol en los

individuos alcohólicos fueron aportadas por Truitt

(1971). Majchrowicz & Mendelson (1971) hallaron niveles

elevados de acetaldehido en los alcohólicos, pero debido

a que la metodología empleada fue inadecuada y no

estudiaron un grupo control, los resultados no son

concluyentes. Con una metodología más perfeccionada, pero

todavía inadecuada, Korsten et al. (1975) demostraron una

mayor elevación de los niveles de acetaldehido en los

alcohólicos que en los controles. Más recientemente

Palmer & Jenkins (1982) describieron resultados

s imi lares .

Sólo en cuatro estudios recientes, realizados en

alcohólicos crónicos, se ha empleado una metodología

adecuada para la determinación de acetaldehido. Erikson

et al. (1980) utilizando el método de la semicarbacida no

detectó concentraciones significativas de acetaldehido en

alcohólicos que se habían mantenido abstinentes y hospi-

talizados por un periodo de al menos una semana antes de

ser estudiados. Por otro lado, Lindros et al. (1980)

observó incrementos en las concentraciones de acetaldehi-

do en sangre y en el aliento en seis de ocho alcohólicos

a los que se administró alcohol experimentalmente tras un

prolongado periodo de ingesta. Asi mismo, Nuutinen et al.
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(1983) detectaron una elevación de los ¿niveles plasmáti-

cos de acetaldehido en cinco de nueve alcohólicos que

habían consumido alcohol hasta 24 horas antes del

estudio. En este estudio se demuestra además que la

administración de fructosa, que induce un aumento de la

velocidad de oxidación del etanol, se acompaña de un

significativo aumento de los niveles plasmáticos de

acetaldehido. Di Padova et al. (1987) observaron que

tras la administración de etanol los niveles de acetalde-

hido eran significativamente más elevados en un grupo de

seis pacientes alcohólicos que en otro grupo de cinco

pacientes no alcohólicos, presentando estos últimos unos

niveles de acetaldehido que se hallaban en el límite de

la sensibilidad del método y resultan de difícil valora-

ción. Los incrementos de acetaldehido fueron significati-

vamente inferiores cuando los mismos alcohólicos fueron

estudiados nuevamente tras dos semanas de abstinencia.

Los resultados de la presente tesis confirman que

los alcohólicos crónicos con una ingesta de etanol mante-

nida hasta pocos dias antes de ser estudiados presentan

una elevación de los niveles plasmáticos de acetaldehido,

mientras que en los hepatópatas no alcohólicos no se

detecta acetaldehido en plasma tras la administración de

alcohol. Esta diferencia depende fundamentalmente de la

velocidad de producción de acetaldehido a partir del

etanol ya que la velocidad de oxidación del etanol fue

significativamente más elevada en los alcohólicos que en
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los no alcohólicos. Dentro del grupo de pacientes alcohó-

licos la velocidad de metabolización del etanol fue

signicativamente mas elevada en los . alcohólicos que

presentaron elevación de los niveles de acetaldehido en

comparación con los alcohólicos en los que no se detectó

acetaldehido en plasma tras la administración de etanol.

La existencia de una correlación directa significativa

entre los niveles plasmáticos de acetaldehido y la velo-

cidad de eliminación del etanol apoyan también esta hipó-

tesis. Consecuentemente, no es de extrañar que los pa-

cientes alcohólicos estudiados por Erikson et al. (I960),

que no hablan ingerido alcohol por periodos superiores a

una semana, espacio en el que se normaliza la velocidad

de eliminación del etanol, no presentaran una elevación

del acetaldehido plasmático tras la administración de

etanol. La significativa disminución de los niveles de

acetaldehido tras la supresión de la ingesta alcohólica

observada por Di Padova et al. (1907), apoya también esta

posibil idad.

La ausencia de acetaldehido détectable en los indi-

viduos no alcohólicos, coincide con observaciones previas

(Palmer & Jenkins, 1902; Nuutinen et al. 1983). En es-

tudios recientes, únicamente Hatthewson et al. (1986) han

hallado acetaldehido en el plasma de pacientes con una

hepatopatía de origen no alcohólico, tras la administra-

ción de alcohol. En este estudio, aunque publicado

recientemente, se determina el acetaldehido según el

método de Von Wartburg & Ris (1979), que se ha demostrado
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da lugar a una notable producción artefactual de acetal-

dehido (Eriksson 1983), tal como lo sugiere los elevados

niveles detectados, superiores incluso a los hallados en

pacientes alcohólicos, con métodos más modernos de deter-

minación del acetaldehido. Utilizando estos métodos, solo

en casos de influencias étnicas (Harada et al. 1983a,b) o

de interacción entre el etanol y disulfiram (Peachey &

Sellers, 1961) o sustancias de acción similar (Brien et

al., 1900; Barnett et al., 1901) , se han podido detectar

concentraciones plasmáticas de acetaldehido superiores a

10 pM.

La falta de correlación entre los niveles de acetal-

dehido y la actividad ADH hepática no es de extrañar ya

que la actividad de este enzima no se correlaciona tampo-

co con la velocidad de eliminación del etanol, tal como

se ha comentado anteriormente.

Diversos autores han sugerido que la elevación de

los niveles de acetaldehido en los pacientes alcohólicos

dependería de la reducción de la actividad ALDH hepática

(Palmer & Jenkins, 1982; Petersen et al. 1977; Nuutinen

et al., 1983). Los datos del presente estudio, si bien

confirman la existencia de una reducción de la actividad

ALDH en los alcohólicos, que es proporcional a la severi-

dad de las lesiones hepáticas, indican que la aparición

de acetaldehido en plasma no depende de la disminución de

la actividad de este enzima hepático ya que no se ha

observado ninguna relación significativa entre la activi-
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dad ALDH total o de baja Km y los niveles de acetaldehi-

do, ni existen diferencias en las actividades de este

enzima entre los alcohólicos que presentaron elevación

del acetaldehido en comparación a los que no se detectó

acetaldehido al administrar etanol. Además, en los hepa-

tópatas no alcohólicos, en los que existe también una

reducción de la actividad ALDH de baja Km proporcional a

la severidad de las lesiones hepáticas, no se ha detecta-

do en ningún caso acetaldehido en sangre periférica,

indicando, por tanto, que la aparición de acetaldehido en

sangre depende fundamentalmente de la velocidad de pro-

ducción de este metabolito, que es significativamente más

rápida en los alcohólicos crónicos.

La falta de relación entre la actividad ALDH y los

niveles de acetaldehido indican que deben ser otros fac-

tores los que limiten la velocidad de transformación del

acetaldehido. en acetato. Esta trasnf ormación requiere, al

igual que la transformación de etanol en acetaldehido, la

presencia de NAD+ que es convertido a HADH. Dado que la

disponibilidad de NAD+ es uno de los principales factores

limitantes de la velocidad de oxidación del etanol, y

este es transformado» mol a mol, en acetaldehido, es

probable que la disminución de la concentración citoplas-

mática y mitocondrial de NAD+ que se produce durante la

oxidación del etanol limite también la trasnformación de

acetaldehido en acetato, siendo una vez más, la disponi-

bilidad de cofactores, más que la actividad enzimática

neta, lo que limitarla la velocidad de reacción.
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Los resultados de la presente tesis, conjuntamente

con los de otros autores que han utilizado métodos

adecuados para la determinación del acetaldehido (Erik-

sson & Peachey i960; Huutinen et al., 1983; Lindros

1903), indican que en la población occidental no alcohó-

lica los niveles de acetaldehido tras la administración

de etanol son indétectables, hecho que contrasta con los

datos obtenidos en la población oriental. Se ha demostra-

do que entre los orientales la ingesta de alcohol produce

una importante elevación del acetaldehido en sangre en

una considerable proporción de individuos sanos no alco-

hólicos. Las primeras evidencias experimentales de esta

peculiaridad étnica se basaron en una metodología inade-

cuada (Ewing et al., 1974; Zeiner et al.,1979), pero en

la actualidad está bien establecido, utilizando métodos

adecuados, que el 50X de los Japoneses presentan un

incremento de los niveles de acetaldehido en sangre tras

la ingesta de alcohol (Agarwal et al. 1984; Harada et al.

1983a; Inoue et al., 1984). Los niveles de acetaldehido

tras dosis moderadas de alcohol (0.4 g/Kg) oscilan entre

10 y 50 pH. Además los niveles de acetaldehido se corre-

lacionan con el grado de eritema facial y con la excre-

ción urinaria de catecolaminas (Mizoi et al., 1979; Inoue

et al., 1980).

Inicialmente, Von Wartburg sugirió que el aumento de

los niveles de acetaldehido en los orientales dependería

de la existencia de la ADH "atípica" (Von Wartburg et al.
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1968). Esta hipótesis se basaba en la alta prevalencia de

ADH atípica entre los orientales. Estudios más recientes

de Agarwal et al. (1901) y Harada et al. (1960,1982)

demuestran, sin embargo, que el incremento de acetal-

dehido aparece en los individuos orientales que tienen un

déficit congénito de la ALDH de baja Km. Por tanto, la

base metabòlica por la que se produce un aumento de

acetaldehido en los orientales sanos (déficit congénito

de ALDH) sería distinto a la de los alcohólicos occiden-

tales (aumento de la velocidad de oxidación del etanol).

La observación de que la proporción de alcohólicos

con acetaldehido detectable en sangre periférica es simi-

lar entre los diversos grupos de alcohólicos con lesiones

hepáticas de distinta severidad, no descarta la posible

participación de esta sustancia en la aparición de

lesiones hepáticas, ya que la fracción de acetaldehido

que aparece en plasma representa menos del IX de todo el

acetaldehido producido a partir del etanol, pero sugiere

que deben existir otros factores que determinen una cier-

ta predisposición individual para el desarrollo de

lesiones hepáticas, ya que ante una misma intensidad y

duración del alcoholismo hay sujetos que desarrollan

lesiones hepáticas mientras otros no las presentan. Se ha

sugerido que esta predisposición individual podría ser

debida a factores genéticos.

Diversos estudios indican que existe una predisposi-

ción familiar al alcoholismo. Se ha demostrado que el

alcoholismo es cinco veces más frecuente entre los fami-
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llares de primer grado de individuos alcohólicos que en

la población general. Ademas, la incidencia de alcoholis-

mo es igual en hijos de padres alcohólicos que han sido

adoptados que en sus hermanos mellizos no adoptados, lo

que sugiere la existencia de una susceptibilidad genética

al alcoholismo (Goodwin 1901). Se ha postulado que la

variabilidad genética en los principales enzimas respon-

sables del metabolismo del etanol, ADH y ALDH, podría

condicionar esta predisposición. La variabilidad genética

de estos isoenzimas podría también determinar una distin-

ta predisposición individual para el desarrollo de

lesiones hepáticas.

Algunos autores han sugerido que los alcohólicos

presentan una reducción primaria de la actividad ALDH

(Jenkins et al. 1980; Thomas et al. 1982), mientras que

otros concluyen que la disminución de la actividad ALDH

sería secundaria al alcoholismo (Jenkins et al. 1984;

Nilius 1983; Koyata et al., 1985). Por otro lado, el

análisis de la actividad ADH en alcohólicos ha mostrado

resultados contradictorios; algunos autores han hallado

una disminución de la actividad ADH en los alcohólicos

crónicos (Nuutinen et al., 1983) mientras que otros no

han hallado diferencias singificativas (Mezey & Tobon

Í971), y no disponemos de datos concluyentes sobre la

influencia del alcoholismo y de la lesión hepática sobre

la actividad de este enzima.

En el presente estudio se demuestra que la actividad
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de los enzimas hepáticos ADH y ALDH de baja Km guarda

relación con la severidad de las lesiones hepáticas. La

actividad ALDH de baja Km disminuyó progresivamente a

medida que aumentó la gravedad de las lesiones hepáticas

tanto en los hepatópatas alcohólicos como en los no

alcohólicos. Además, en ambos grupos de pacientes, la

actividad de este enzima se correlacionó también con las

pruebas de funcionalismo hepático. Estos datos sugieren

que la reducción de la actividad ALDH de baja Km, que

presentan tanto alcohólicos como no alcohólicos, es más

una consecuencia del daño hepático que un defecto genéti-

co primario o un efecto inhibitorio del alcohol sobre

este enzima, como otros autores han sugerido (Palmer &

Jenkins 1905). La falta de relación entre la actividad

ALDH de baja Km y la intensidad o duración del alcoholis-

mo contradicen también esta ultima hipótesis.

Las actividades ALDH total y ALDH de alta Km se

vieron menos influenciadas por la existencia de lesiones

hepáticas que la actividad ALDH de baja Km. Solo los

pacientes con cirrosis asociada a hepatitis alcohólica

presentaron una reducción de la actividad de estos enzi-

mas, mientras que entre los otros subgrupos de pacientes

alcohólicos y no alcohólicos las actividades fueron muy

similares. Ademas, estas actividades enzimáticas no se

correlacionaron tampoco con las pruebas de funcionalismo

hepático, lo que corrobora la falta de relación entre el

daño celular hepático y la actividad ALDH de alta Km.

Estos resultados coinciden con los de Nuutinen (1986) y
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Ricciardi et al. (1983) quienes hallaron una reducción de

la actividad ALDH de baja Km proporcional a la severidad

de las lesiones hepáticas en pacientes alcohólicos y no

alcohólicos, sin cambios en la actividad ALDH de alta Km.

El distinto comportamiento de la ALDH de alta Km y

ALDH de baja Km en relación a la gravedad de las lesiones

hepáticas podría estar en relación a la distinta locali-

zación de cada isoenzima en el interior del hepatocito.

La ALDH de baja Km posee una Idealización fundamentalmen-

te raitocondrial mientras que la ALDH de alta Km es de

localización citoplasmática (Borson & Li 1986). Los

estudios ultraestructurales han demostrado notables

cambios morfológicos mitocondriales en los alcohólicos

(Rubin et al. 1970). Se han descrito también cambios en

la estructura mitocondrial en múltiples hepatopatlas de

origen no alcohólico (Sternlieb 1979). Estas anomalías en

la estructura mitocondrial se asocian a defectos funcio-

nales (Rubin et al. 1972). Las alteraciones de la

estructura y función mitocondrial podrían causar una

disminución de la actividad de la isoenzima de localiza-

ción mitocondrial mientras que la isoenzima de localiza-

ción citoplasmática conservarla su actividad.

A pesar de la relación observada entre la actividad

ALDH de baja Km y la severidad de las lesiones hepáticas,

los resultados del presente estudio no permiten excluir

un defecto primario de la actividad ALDH en los

alcohólicos dado que no se dispone de información sobre
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la actividad ÂLDH en biopsias hepáticas de individuos sin

liepatopatla. Sin embargo, existen otras evidencias que

apoyan la hipótesis de que la disminución de la actividad

ÀLDH de baja Km en los alcohólicos es secundaria a la

hepatopatla. Asi, se han descrito alteraciones cuantita-

tivas y cualitativas de la actividad ALDH en animales de

experimentación, secundarias a lesiones hepáticas induci-

das por etanol (Koivula et al., 1975; Alderman et al.,

1985). Ademas, Jenkins et al. (1984) demostraron que los

alcohólicos que se mantenían abstinentes presentaban un

aumento significativo de la actividad ALDH hepática,

mientras que aquellos otros que mantenían la ingesta de

alcohol presentaban una mayor reducción de la actividad

de este enzima. Todo ello sugiere que la reducción de la

actividad ALDH de baja Km es consecuencia de la altera-

ción de la estructura y función hepáticas inducidas por

el etanol, más que un defecto primario que predisponga al

alcoholismo.

Los pacientes alcohólicos presentaron una reducción

de la actividad ADH en relación a los no alcohólicos, tal

como han observado otros autores (Thomas et al., 1982;

Nuutinen et al., 1983; Huutinen 1986). En el presente

estudio se demuestra ademas que la reducción en la acti-

vidad ADH está relacionada con la severidad de las

lesiones hepáticas. Asi, los pacientes con hepatitis

alcohólica, cirrosis ó cirrosis asociada a hepatitis

alcohólica presentaron actividades ADH significativamente

inferiores a los pacientes alcohólicos con hígado normal,
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esteatosis ò fibrosis. Además, en los pacientes alcohóli-

cos se observó una correlación significativa entre acti-

vidad ADH y los parámetros de función hepática.

Contrariamente a los datos observados en los pacien-

tes alcohólicos, en pacientes con hepatopatla de origen

no alcohólico la actividad ADH no guardó relación con la

severidad de las lesiones hepáticas, de forma que esta

actividad fue igual en los pacientes con hepatitis cróni-

ca que en los enfermos con cirrosis no alcohólica.

Además, en los pacientes no alcohólicos la actividad ADH

no se correlacionó tampoco con los parámetros de función

hepática. Por otra parte, la actividad ADH fue significa-

tivamente inferior en la cirrosis alcohólica que en la no

alcohólica.

Estos hallazgos podrían explicarse, en parte, te-

niendo en cuenta la distribución de la ADH en las distin-

tas zonas del lobulillo hepático. Se ha demostrado que la

ADH se distribuye predominantemente en la zona centrolo-

bulillar (Buhler et al. 1982a). Por tanto, la reducción

de la actividad ADH en los alcohólicos podría ser

secundaria a la lesión de la zona 3 del acino hepático,

área que se halla especificamente dañada en la hepatopa-

tla de origen alcohólico (Fleming & HcQee 1904). El

hallazgo de una elevación de la actividad ADH sérica en

pacientes con intensa necrosis centrolobulillar (Kato et

al., 1984) y en ratas tratadas con bromobenceno (Kato et

al., 1985), que presentan una intensa necrosis de esta
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area del lobulillo hepático, apoyan también esta posibi-

lidad. Esta hipótesis, de todas formas', debe considerarse

con ciertas precauciones ya que los pacientes con activi-

dades ADH más bajas fueron los alcohólicos cirróticos, en

los que la alteración de la arquitectura hepática hace

que no se hallen venas centrales. Por tanto, la reducción

de la actividad ADH en los cirróticos alcohólicos puede

resultar de lesiones hepáticas no localizadas estricta-

mente en el área centrolobulillar, pero causantes de una

notable alteración del funcionalismo hepático, tal como

lo indican la reducción del tiempo de protrombina y

concentración plasmática de albúmina que presentan estos

pacientes. Otro de los mecanismos que podría jugar un

papel en la reducción de la actividad ADH en los enfermos

alcohólicos con hepatopatía, es el déficit de zinc hepá-

tico que se ha documentado en estos pacientes (Parés et

al. 1906). La reducción del contenido hepático de zinc

resulta proporcional a la severidad de las lesiones hepá-

ticas y se ha observado, en estudios experimentales en

animales, que la reducción del contenido hepático de zinc

resulta en una disminución de la actividad ADH hepática

ya que esta es una metaloenzima que posee este metal (Das

et al. 19Ô4).

En el presente estudio las actividades ADH y ALDH

hepáticas se expresan en relación a las proteinas del

homogenado hepático. La disminución de las actividades

enzimáticas podría también ser debida, en principio, a un

acumulo de otras proteinas en la célula hepática. Se ha
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demostrado (Lieber 1984) que en los alcohólicos con hepa-

tomegalia el acumulo de proteina es tan importante como

el acumulo de llpido. En el presente estudio no se obser-

varon diferencias en la concentración de proteinas en el

tejido hepático entre los individuos alcohólicos y los no

alcohólicos. La concentración hepática de proteinas fue

similar en los distintos subgrupos de pacientes alcohóli-

cos y no alcohólicos, s<5lo los pacientes con cirrosis

asociada a hepatitis alcohólica presentaban una menor

concentración de proteinas. Las actividades ADH y ALDH de

alta Km no se correlacionaron con la concentración hepá-

tica de proteinas, mientras que se observó una débil

correlación positiva entre la concentración hepática de

proteinas y la actividad ALDH de baja ' Km. Estos datos

indican que la disminución de la actividad de estos

enzimas no depende de un acumulo de proteinas en el

interior del hepatocito dado que en este caso se hubiera

esperado una correlación negativa entre las actividades

enzimáticas y el contenido de proteinas del tejido hepá-

tico.

La actividad ADH hepática constituye la suma de

actividades de varios isoenzimas, todos ellos de locali-

zación citoplasmática. Está bien establecido que existen

multiples formas moleculares de ADH (Bosron et al.

1983C). Esta heterogeneidad queda bien definida mediante

la electroforesis en gel de almidón seguida de tinción

del gel para actividad ADH. Existen también dos isoenzi-
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mas principales de la ALDH aunque la base genética de

estos isoenzimas es menos conocida que en el caso de la

ADH. La variabilidad genética de estos enzimas podría ser

uno de los factores responsables de la distinta predispo-

sición individual a la aparición de lesiones hepáticas

que se ha observado en los alcohólicos y de la distinta

susceptibilidad a los efectos agudos del etanol que pre-

sentan algunos grupos raciales.

Existen múltiples formas moleculares de ADH que

vienen determinadas por un modelo genético (Bosron & Li

1981; Vallée & Bazzone 1983). El modelo asume que los

isoenzimas son producidos por cinco locus genéticos dis-

tintos: ADH1, ADH2, ADH3, ADH4 y ADH5, que codifican las

subunidades polipeptídicas a, ß, T, n y X respectivamen-

te. Tres de estas subunidades se pueden combinar entre si

formando isoenzimas homodiméricas (e,g, cea ó ßß) o bien

isoenzimas heterodiméricas (e.g. aß ó ßr).

Ho se ha demostrado en ninguna ocasión polimorfismo

para los genes ADH1, ADH4 y ADH5. En cambio, se he obser-

vado polimorfismo para el gen ADH3, con dos alelos ADH3-1

y ADH3-2 que dan lugar a las subunidades T! y r2 respec-

tivamente (Smith et al. 1972). También se ha observado

polimorfismo para el gen ADH2, con tres alelos: ADH2-1,

que codifica la subunidad ßl, ADH2-2 que codifica la

subunidad ß2, denominada "atípica11 y ADH2-3 que codifica

la subunidad ß3, denominada "Indianapolis" (Bosron & Li

1986).

En el presente estudio, en coincidencia con ante-
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riores trabajos (Bosron & Li 1986), no se lian hallado

variantes del locus ADHi que codifica, por tanto, un solo

tipo de cadenas a.

La frecuencia de ADH atípica, que contiene cadenas

P2 y presenta un pH de máxima actividad a 8.5, fue simi-

lar entre los pacientes alcohólicos (6.7X) y los enfermos

portadores de una hepatopatla de origen no alcohólico

(8.3X). Por tanto, los resultados del presente estudio

indican que la presencia de ADH atípica no debe ser un

factor determinante en. la aparición de una hepatopatía de

origen alcohólico. Sin embargo, la prevalencia de la

forma atípica fue significativamente inferior en

pacientes con enfermedad hepática (7. IX) que en una

población control de Barcelona, que fue analizada

simultáneamente al grupo de pacientes que forman la base

de este estudio, en la que la prevalencia de ADH atípica

fue del 22X (Soler 1985). Este dato permite sugerir que

los pacientes con ADH atípica podrían tener un menor

riesgo de desarrollar enfermedades hepáticas independien-

temente de la etiología alcohólica. En estudios efectua-

dos en población europea Smith et al., (1972) hallaron un

fenotipo atípico en el 6X de la población inglesa

estudiada y Harada et al. (1985) demostraron que la

frecuencia de ADH atípica en la población germana era del

20X. En contraste, los estudios efectuados en población

oriental han observado prevalencias de ADH atípica muy

superiores, alrededor del 90X (Harada et al., 1985, Goede
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et al., 1983t>).

Entre los pacientes de este estudio no se halló

ningún caso de fenotipo ADH2 Indianapolis. Agarwal et al.

(1981) no halló tampoco ningún caso de esta variante en

población europea. Borson et al. (1983c) hallaron una

frecuencia del alelo ADH2 Indianapolis de 0.16 entre los

negros norteamericanos, la más alta observada en todos

los grupos raciales estudiados hasta la actualidad.

La frecuencia de alelos del locus ADH3 fue de 0.60

para el alelo ADH3-1 y de 0.40 para el alelo ADH3-2. Esta

frecuencia es exactamente igual a la observada por Smith

et al. (1972) en un grupo de población inglesa. En con-

traste, en la población japonesa la frecuencia del alelo

ADH3-1 es de O.91 y la del alelo ADH3-2 de 0.09 (Harada

et al., 19ÖO).

Es de interés notar que la frecuencia fenotípica de

los alelos ADH3 que presentó el grupo de individuos

alcohólicos del presente estudio, fue significativamente

distinta a la calculada según la ley de equilibrio de los

genotipos de Hardy-Weimberg, con una prevalencia del

fenotipo Tlr2 muy superior al esperado. En cambio, en los

pacientes con hepatopatía de origen no alcohólico la

frecuencia de los fenotipos codificados por el locus ADH3

siguió el principio de equilibrio de los genotipos. El

hecho de que los fenotipos ADH3 se hallen en desequili-

brio en la población alcohólica significa que puede exis-

tir algún proceso de selección. En la muestra estudiada

la selección podría venir mediada por dos mecanismos. En

194



primer lugar, podría existir una mayor predisposición al

alcoholismo en los pacientes portadores del fenotipo

TiTgj en segundo lugar, dado que la mayor parte de la

población alcohólica estudiada sufría lesiones hepáticas

inducidas por el etanol, el desequilibrio podría venir

dado por una mayor predisposición al desarrollo de

lesiones hepáticas en los pacientes alcohólicos con feno-

tipo TÍ72. El análisis de los fenotipos de los distintos

subgrupos de pacientes alcohólicos apoya esta segunda

posibilidad. Así, en los alcohólicos con hígado normal o

esteatosis la frecuencia fenotipica del locus ADH3 siguió

el principio de equilibrio de los genotipos, mientras que

en los pacientes con lesiones hepáticas severas como

fibrosis, hepatitis alcohólica ó cirrosis la frecuencia

fenotípica fue significativamente distinta a la calculada

según la ley de Hardy-Weinberg. Riccardi et al., (1983),

únicos autores que han analizado hasta la actualidad la

frecuencia de los fenotipos ADH3 en un grupo de población

alcohólica occidental, no hallaron diferencias en la

frecuencia fenotípica del gen ADH3 de un grupo de alcohó-

licos con respecto a un grupo control, ni desequilibrio

en la distribución de los fenotipos. Estos hallazgos

podrían depender de la composición de su muestra de

individuos alcohólicos ya que una tercera parte de estos

presentaban solo esteatosis y en su comunicación no deta-

llan la frecuencia fenotípica según el grado de lesión

hepática.
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En todos los pacientes estudiados, tanto alcohólicos

como no alcohólicos se observó la banda del isoenzima de

la clase II ir-ADH, banda que migra, al igual que las cc,f3

y T, hacia el cátodo, localizándose entre el origen y la

banda act. La n-ADH oxida el etanol a una velocidad máxima

similar al i-pentanol pero su Km para el etanol es alta,

34 mM (Li et al., 1977), lo que indica que su papel en el

metabolismo del etanol en el hombre debe ser escaso

debido a las altas concentraciones que requeriría para

que esta enzima tuviera una actividad significativa.

También en todos los casos estudiados se halló la

banda correspondiente al isoenzima de la clase III X-ADH.

Esta banda, a diferencia de las anteriores, se lozalica

en la región anódica. Este isoenzima tiene una baja

capacidad paro oxidar el etanol, siendo activo con alco-

holes de cadena más larga (Pares & Vallée 1981).

La electroforesis en gel de almidón demostró también

diferencias en las bandas de la ALDH entre individuos

alcohólicos y no alcohólicos. La banda del isoenzima

ALDHi, de localización citoplásmica y con alta Km para

el acetaldehido, se detectó en todos los pacientes es-

tudiados, tanto alcohólicos como no alcohólicos. En cam-

bio, la banda del isoenzima ALDH2, con baja Km para el

acetaldehido y de localización mitocondrial, fue indétec-

table en una mayor proporción de los individuos alcohóli-

cos que de los no alcohólicos. La prevalencia de ausencia

de la banda ALDH I fue mayor a medida que aumentó la

severidad de las lesiones hepáticas. La ausencia de la
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banda ALDHE observada en la población del presente

estudio no representa probablemente una variante genética

tal como se ha descrito en la población oriental (Impraim

et al., 1982), en la que alrededor del 5OX de individuos

presentan una variante ALDH2 inactiva, ya que este isoen-

zima se detectó en todos los miembros estudiados de una

muestra de la población general del mismo origen que los

pacientes que integran el presente estudio (Soler 1985).

Los pacientes en los que no se detectó la banda de ALDH2

fueron precisamente aquellos que presentaban unas activi-

dades ALDH de baja Km más deprimidas. Por tanto, la falta

de detección de la ALDH2 es probablemente una consecuen-

cia de la disminución de actividad de este isoenzima, que

resulta más marcada en pacientes alcohólicos con lesiones

hepáticas severas como hepatitis alcohólica y cirrosis.

Estos hallazgos indican que la isoenzima ALDHH es más

sensible a la lesión de la célula hepática, especialmente

en los alcohólicos quienes presentan con mayor frecuencia

alteraciones mitocondriales (Arai et al. 1984, Bruguera

et al. 1977, Rubin 197O).
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IV. CONCLUSIONES



Los resultados obtenidos en la presente tesis docto-

ral permiten extraer las siguientes conclusiones:

1. En los pacientes alcohólicos crónicos la veloci-

dad de eliminación del etanol está relacionada con la

severidad de la lesión hepática y con el grado de función

hepatocelular y resulta independiente de las actividades

alcohol deshidrogenasa y aldehido deshidrogenasa del

tejido hepático.

2. El incremento de los niveles plasmáticos de ace-

taldehido observado en los alcohólicos crónicos durante

el metabolismo del etanol se debe a una mayor capacidad

oxidativa* del etanol y no está relacionada con la activi-

dad alcohol deshidrogenasa ni aldehido deshidrogenasa

del tejido hepático.

3. En los pacientes alcohólicos crónicos la

existencia de lesiones histológicas en el hígado se

asocia a una disminución de la actividad de los enzimas

alcohol deshidrogenasa y aldehido deshidrogenasa de baja

Km en el tejido hepático.

4. El descenso de la actividad aldehido deshidroge-

nasa hepática de baja Km está relacionada con la intensi-

dad de la lesión hepática y es independiente de la etio-

logía alcohólica.

5. La disminución de la actividad alcohol deshidro-

genasa hepática está relacionada con la intensidad de la

lesión histológica solo en los pacientes alcohólicos, lo

que podría depender de la distribución de las lesiones en

estos pacientes con una afectación predominante del área
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centrolobulillar, donde existe una mayor concentración de

alcohol deshidrogenasa,

6. La relación existente entre la disminución de las

actividades alcohol deshidrogenasa y aldehido deshidroge-

nasa y el grado de lesión hepática en los pacientes

alcohólicos sugiere que los cambios en las actividades

enzimáticas no constituyen anomalías primarias que pre-

dispongan al alcoholismo ó al desarrollo de lesiones

hepáticas sino que son consecuencia de la lesión celular.

7. La prevalencia del fenotipo "atípico" del locus

ADH-2 es similar en los hepatópatas alcohólicos y no

a lcohól icos .

8. La ausencia del fenotipo "Indianapolis" del locus

ADH-2 en los individuos estudiados sugiere que la preva-

lencia de este fenotipo debe ser extremadamente baja en

este grupo de población.

9. La mayor prevalencia del fenotipo rírS del locus

ADH-3 en los alcohólicos con hepatopatía severa en rela-

ción a los alcohólicos con lesiones leves, indica que

este fenotipo puede conllevar una cierta predisposición

para el desarrollo de lesiones hepáticas graves en los

individuos alcohólicos.
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