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CONCEPTO DE ALCOHOLISMO

El alcohol ha sido la droga mds utilizada desde antiguo por
la sociedad. Ya Vesalio, en la Antigua Grecia, conocia 1la
asociacidén del alcohol con el dano hepdtico (1). También se
conocia dicha asociacién en la India, como se demuestra en el
estudio que Ravi Varma (2) realizé de los antiguos manuscritos

del sistema de Medicina Ayervada.

Pero no fue hasta el siglo pasado cuando se introdujo el
término de "Alcoholismo" por el sueco Magnus Huss, y aungue con
posterioridad la Asamblea Mundial de la Salud, en 1976, propuso
sustituirlo por el de "Alcohol-dependencia", lo cierto es que se

sigue utilizando el de alcoholismo (3).

El concepto de Alcoholismo ha variado mucho a lo largo del
tiempo hasta la actualidad, en que se considera que es una
enfermedad con consecuencias perjudiciales tanto para 1la
sociedad, para la familia, como para si mismos (3). En 1960,
Jellinek (4) daba la siqguiente definicién: "Alcoholismo es todo
uso de bebidas que causa un dafio de cualquier tipo al individuo,
a la sociedad o a ambos". Pero ésta es una definicién de escaso
valor. El problema para definir el alcoholismo deriva de la
falta de consenso entre los expertos, ademds de que cualquier
definicién posee una validez limitada, ya que sélo cubren a un
grupo de enfermos con unas caracteristicas determinadas, pero no
a todos los enfermos alcohdélicos, ya que éstos forman un grupo

muy atipico (5).
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La Asamblea Mundial de la Salud, como ya se ha dicho,
intenté cambiar el término de "Alcoholismo" por el de "Alcohol-
Dependencia", para el que dio una definicién: "Es un estado
psiquico y habitualmente fisico resultante de beber alcohol,
caracterizado por una conducta y otras respuestas que siempre
incluyen compulsidén para tomar alcohol de una manera continua o
periédica, con objeto de experimentar efectos psiquicos, algunas
veces para evitar las molestias producidas por su ausencia,

pudiendo estar presente o no la tolerancia".

Estas definiciones son muy complicadas, y el incluir a un
paciente en el grupo de alcohdélicos o no es muy subjetivo. En
general se considera "Alcohdlico" el que ingiere mds de un 20%
de las calorias diarias en forma de etanol (6). Duhamel y cols.
(7) incluyen en un estudio sobre alteraciones en alcohélicos
crénicos a los pacientes con consumo de etanol superior a los 100
g/dia durante los udltimos 5 afios al menos. La férmula para
llegar al cdlculo exacto de la cantidad ingerida de etanol puro

en gramos es la siguiente:

Bebidas consumidas ml/dia x graduacién x 0.8

Etanol en g/dia=

100

Con estas uUltimas definiciones se obtienen pardmetros que
son constatables objetivamente y, por tanto, comparables unos con
otros para poder realizar un estudio comparativo de 1las

consecuencias de tal ingesta.



EPIDEMIOLOGIA DEL ALCOHOLISMO

Estd mds que comprobado que el alcohol es la droga preferida
de la Sociedad Humana, constituyendo en el momento actual uno de
los principales problemas de Salud Piblica con que se enfrentan
las comunidades (3). La importancia de este hecho se incrementa
por la posibilidad de evitar tales alteraciones mediante la
prevencién, eliminando el h&bito. La Sociedad contempla el
fenémeno del alcoholismo como una enfermedad a curar y un
problema socio-econdémico que exige prevencién, lo que es una

realidad que raramente se ejerce (8).

Durante las ultimas décadas, coincidiendo con el aumento del
nivel de vida, se ha podido comprobar un incremento en el consumo
de alcohol en todos los paises occidentales. En Espana, el
problema es altamente preocupante, ya que se ha pasado del 5¢
lugar dentro de los paises consumidores de alcohol en 1965, al
32 en 1970 (tras Francia y Portugal) y al 2°¢ en 1988, sdélo

precedida por Francia (FIG. 1) (9).

En Espafa en 1957 habia un consumo de 9,7 1. de alcohol puro
por adulto y afio, con un 5 % de bebedores de mas de 1 1 vino/dia
de 10 grados, un 1.4 % de bebedores de mas de 2 1 vino/dia de 10
grados y un 0.6 % que consume mas de 3 1 vino/dia de 10 grados,
o bien, sus equivalentes en otras bebidas alcohdlicas. Si
consideramos alcohdlicos a los que consumen mas de 1 1. de vino
al dia de 10 grados o su equivalente en otras bebidas

alcohélicas, tendriamos que el 7 % de la poblacién adulta
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espafiola estaba afecta de alcoholismo en 1957. Igualmente,
estudios més recientes demuestran que en nuestro pais hay entre
un 7 y 10 % de bebedores excesivos. Los resultados de numerosos
estudios demuestran que las cifras de alcoholismo en determinada
regién van paralelas al consumo de alcohol puro (10). En nuestro
pais existen mds de 3 millones de alcohdélicos y estimdndose en
200.000 el incremento anual, de los cuales 9000 fallecen al afo
por causas relacionadas con el alcohol. Mientras que en el
periodo entre 1950 y 1979, el consumo de alcohol sufrié un
aumento del 69 %, en el periodo de 1962 a 1980, el consumoc de
cerveza se ha incrementado en un 357 %. Este aumento se ha
extendido udltimamente al sexo femenino, donde el alcoholismo ha
crecido con mayor rapidez que entre los varones, pasando de una

proporcién varones:hembras de 15:1 en 1971, a 7:1 en 1985 (9).

La distribucién geogrdfica del alcoholismo dentro de nuestro
pais sitda la mayor tasa en el Norte, una tasa intermedia en el
Centro y Sur y la menor incidencia de alcoholismo en el Este

(10).

En Galicia, Vdzquez Iglesias (3) encuentra una incidencia
del 20,7 % de alcoholismo entre la poblacidén adulta, siendo el
50 % de ellos menores de 40 ahos, y mads del 80 % de la poblacién
de La Corufia consume alcohol de una manera regqular. El
cuestionario que utilizé en este estudio fue el CAGE test,

descrito por Ewing y Rose, que consta de 4 preguntas:
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1. ¢Ha tenido usted alguna vez la impresién de que deberia beber
menos?
2. ¢{Le ha molestado alguna vez la gente criticdndole por su forma
de beber?
3. ¢Se ha sentido alguna vez mal o culpable por su costumbre de
beber?
4. ¢Alguna vez lo primero que ha hecho por la mafiana ha sido

beber para calmar sus nervios o librarse de la resaca?

Se considera positivo a partir de dos respuesta afirmativas

(10).

Nuestros alcohdélicos en general, pertenecen a tres grupos:

a) Alcohélicos continuos, que ingieren diariamente alcohol.

b) Alcohélicos periédicos, que sélo lo hacen
intermitentemente, en especial los fines de semana pero con gran
intensidad.

c) Ambas cosas.

La relacidén del alcohol con el dafio hepatico se conoce desde
muy antiguo, ya que fue descrita por los griegos (1). La
relacién entre el alcohol y el higado graso se describe por
primera vez en el siglo pasado por Addison (11) y Rokitanski
(12). Jolliffe y Jellinek (13) en 1942, recogen una extensa
literatura sobre la cirrosis alcohdlica, cubriendo la clinica,
patologia y factores experimentales, y concluyen gque 1la

asociacioén entre el alcoholismo crénico y la cirrosis del higado



estaba ya claramente establecida. Desde entonces numerosas
revisiones y libros han cubierto la epidemiologia (14), etilogia
(15), asi como la estadistica, demografia y aspectos clinicos de

la enfermedad alcohdélica (16).

La relacién entre el alcohol y la enfermedad hepdtica esta
probada, pero dar una cifra cirrégena es muy dificil, ya que para
que se produzca cirrosis, ademds del alcohol intervienen otros
factores, como los genéticos, estado nutricional, etc. Pequignot
(17) propone una clasificacién bastante légica:

1) Menos de 80 gr etanol/dia (no peligrosa)

2) Entre 80 y 160 gr etanol/dia (peligrosa)

3) Mas de 160 gr etanol/dia (muy alto riesgo)

Sheila Sherlock dice que el consumo mdximo de alcohol sin
riesgo de hepatopatia se considera de 60 gr. de etanol al dia
para el varén, y de 20 gr/dia en la mujer (18), ya que se ha
establecido que la mujer es mds susceptible al desarrollo de
cirrosis alcohélica que el hombre, aidn con historias de abuso de
etanol similares (19,20). Una ingesta superior a esto significa
un aumento estadisticamente significativo de la incidencia de
cirrosis en una poblacién correctamente alimentada (FIG. 2)

(17).

Por otro lado, Lelbach (21) no encontrd en su estudio ni un
sélo caso de cirrosis entre los que llevaban menos de 5 afios de
alcoholismo, en tanto que 1la incidencia de cirrosis tras un

periodo de mas de 22 anos de consumo era del 51%.
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Por tanto, la lesién hepdtica producida por el alcohol esta
directamente relacionada con el consumo del mismo, siendo 1la
dosis ingerida, la susceptibilidad del individuo, y el tiempo que
dure el hdbito factores mds decisivos que el tipo de bebida

ingerida (8).

El efecto lesivo del alcohol se ejerce, al menos, por las
siguientes vias:

a) Como tdéxico directo.

b) A través de metabolitos que derivan de su degradacién,

tales como acetaldehido y acetato.

c) Por cambio del potencial redox celular inducido por el
metabolismo del etanol, el cual interfiere en distintos pasos del

metabolismo intermediario en las propias células.

d) Finalmente otros alcoholes, aldehidos y moléculas
orgdnicas presentes en las bebidas alcohdélicas, pueden contribuir
al menos parcialmente, a la aparicién de diversas lesiones que

producen las bebidas alcohdlicas.

En Espafla, se considera que el alcoholismo causa entre el
30 y 50 % de las cirrosis hepdticas, lo cual es superponible a
lo que pasa en otros paises europeos. En el periodo de 1972-
1973, la mortalidad atribuible a cirrosis fue de un 38,8 por
100.000 habitantes, siendo el consumo de alcohol de 11,7 1. por

habitante y afo (8).
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En un estudio realizado en Madrid (22), se encuentran
alteraciones a consecuencia del etilismo en solo el 3 % de los
alcohélicos. En otro estudio en la regién gallega se llega a
encontrar lesiones en un 25 % de los alcohdlicos y un 14 % de
cirrosis (3). En Navarra hay un 18 % de alcohdélicos con

complicaciones somaticas o psiquicas propias del alcoholismo

crénico (10).

Jolliffe y Jellinek (13) en 1941 realizan un estudio en 45
Estados de Estados Unidos, donde comprueban que existe una
correlacién positiva entre el consumo de alcohol/habitante/ario
y la mortalidad por cirrosis hepdtica, siendo de 3-4 muertes por
cirrosis cada 100.000 habitantes entre los menos bebedores y de
16-17 muertes por cirrosis por 100.000 habitantes en los lugares
de mayor consumo. A la misma conclusién llegé Terris (22) en
1964, evaluando factores tales como la edad, sexo, raza, clase
social, naturaleza urbana o rural de la poblacién y consumo de

alcohol.

Pell y D Alonso (23), siguen a 77.000 empleados de una
factoria durante 22 afios, entre los que encuentran a 922
alcohélicos desde el principio. La cirrosis se presenté en el
31 % de los alcohdlicos, con una incidencia 28 veces superior que

entre los no bebedores.

La mortalidad por cirrosis varia ampliamente de unos paises
a otros, y el papel etioldgico del alcohol en la cirrosis es

[+

mayor en el Norte y Sur de América que en Europa (66 % y 42 %
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respectivamente), en tanto que en Asia es s6lo del 11 %, aunque

parece que esta incrementdndose (24).

Con respecto a la raza, la mortalidad por cirrosis entre la
poblacién negra es del doble al menos que entre la poblacién

blanca en las areas urbanas de Estados Unidos (25).

En 1972, la OMS aporta una mortalidad de 7,5 por 100.000
habitantes en Finlandia, y de 57,2 por 100.000 habitantes en
Francia, siendo la correspondencia del consumo de alcohol por

habitante y afio de 5,1 y 16,8 1, respectivamente (26).

La mortalidad por cirrosis en el periodo comprendido entre
1950 y 1974 ha aumentado un 71.7 % en Estados Unidos y desde
entonces se ha mantenido, o incluso ha descendido algo, aunque
este descenso podria ser entre las cirrosis no alcohdlicas (27).
En Canadd es la cirrosis la causa de muerte que mas ha aumentado
en los udltimos afios entre los mayores de 25 afos, seguida del
cdncer pulmonar y bronquial, y del suicidio (14), siendo ahora
la 52 causa de muerte entre los varones en edad productiva (de
25 a 65 afos) en Canadd (28), al igual que en Baltimore (25) y

la 32 en New York (29).
QUIMICA DEL ETANOL
El etanol es un compuesto quimico perteneciente al grupo de

los alcoholes, el mds conocido de todos ellos y su representante

mas genuino, por lo que recibe la denominacién genérica de
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"alcohol". En Medicina también aceptamos el hecho de identificar
etanol con alcohol y a la ingesta mantenida de grandes dosis, con
creacién de dependencia hacia él, se le denomina alcoholismo

(30).

Los alcoholes resultan de la sustitucién de un radical -H
de un hidrocarburo por un radical hidroxilo -OH, recibiendo el
mismo nombre que el hidrocarburo con la terminacién en "ol". En

el caso concreto del etanol seria:

CH3-CH3 > CH3-CH20H

ETANO ETANOL

Comercialmente el alcohol etilico o etanol es producido por

dos métodos generales: Fermentacidén y Sintesis.

a) FERMENTACION: Se realiza a partir de los azucares
contenidos en determinados productos alimenticios, siendo en
nuestro medio fundamentalmente la uva. Las reacciones quimicas

generales son las siguientes:

DISACARIDASA ZYMASA

C12-H22-011+H20 > 2 C6~H12-06

> 4 CH3-CH20H+4 CO2

A partir del Disacdrido se obtienen dos moléculas de glucosa

y de cada una de estas dos de etanol.
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b)SINTESIS: La obtencién de etanol por sintesis se efectua

en Estados Unidos desde 1931, aumentando y generalizandose su
produccién desde entonces, con el desarrollo industrial. El
procedimiento consiste en la absorcién de etileno por &cido
sulfarico. Posteriormente este intermediario es hidrolizado a

etanol y sulfirico.

3 CH2=CH2 + 2 SO4H2 —— > CH3-CH2-0-SO3H + (CH3-CH2)2-S04

CH3-CH2-0-SO3H + H20 ——— > CH3-CH20H + SO4H2

Otro método es 1la hidratacién directa del etileno,

utilizando dcido fosférico como catalizador:

PO4H3

CH2=CH2 + H20 > CH3-CH20H

El etanol comercial obtenido por estos procedimientos
resulta a una concentracién del 95% en agua. Utilizando benceno

puede desecharse el agua, obteniendo etanol anhidrico al 100%.

La ingestién de 80 gr. de etanol puro produce claros efectos
toxicos en el organismo humano, y esta ingesta mantenida a 1lo
largo del tiempo da lugar a una compleja patologia en el etilico
crénico, donde destaca la importante alteracién producida en el

higado.
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METABOLISMO DEL ETANOL

El alcohol no es un metabolito extrafio a nuestro organismo.
Krebs y Perkins (31) demostraron que diariamente las bacterias
presentes en el tracto digestivo producen de 10 a 40 g de etanol
al dia, que tras ser absorbido es transportadoc por la vena porta
y metabolizado por nuestro organismo. Quizds este hecho
justifica la localizacién casi exclusiva (90 %) del sistema
oxidativo del alcohol en el parénquima hepdatico (3,31,32). Otra
pequefia parte del alcohol endégeno procede del acetaldehido
producido en el paso metabdélico normal de la degradacién de

Treonina, fosfato-deoxirribosa y beta-alanina (9).

Lo mas importante para que se produzca lesién hepdtica por
alcohol es que éste sea ingerido. Si esto ocurre se absorbe
rapidamente el 20 % en el estdémago y el 80 % restante en el
yeyuno alto. Los principales factores que influyen en esta fase
son la cantidad, concentracién y composicién de la bebida
alcohélica, la presencia de alimentos en el estémago, y la
capacidad de vaciado g4astrico. Se incorpora a la sangre entre
5 y 10 minutos después de ser ingerido y alcanza su mdximo nivel
entre los 30 y 90 minutos, para luego descender. Se distribuye
por toda el agua corporal, intra y extracelular, es decir, por
todos los tejidos del organismo (al ser el agua corporal mayor
en los hombres que en las mujeres, en éstas se alcanzan mayores
niveles de alcoholemia a igual cantidad de etanol ingerida). No

se une a las proteinas plasmdticas y es miscible con las grasas.

Por tanto, 1la concentracién de alcohol en las distintas
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estructuras viscerales estd en proporcién directa al contenido
acuoso de las mismas, e inversamente a su riqueza en lipidos.
El liquido cefalorraquideo alcanza la misma concentracién que la
sangre (9). El valor energético del etanol es de 7 Kcal/g y
aunque los indices de metabolizacidén varian de una persona a
otra, la media estaria en unos 100 mg/Kg/hora. Con estos datos
se puede calcular el aclaramiento plasmatico de etanol. Su
concentracién en sangre desciende a razén de 15-20 mg % y por
hora (33). La cuantia excretada del total de etanol ingerido es
de un 10% aproximadamente, que es eliminado a través de los
rifiones y pulmones. El resto es oxidado en el cuerpo, como ya
se ha dicho principalmente en el higado (8,9,34). La proporcién
de aclaramiento de etanol desde la sangre estd notablemente
disminuida e incluso detenida si se ha realizado hepatectomia
previa o existe o un grave dafio hepdtico. La especificidad del
alcohol por el higado y la falta de un mecanismo de "feed-back"
que ajuste la proporcién de oxidacidén al estado metabdlico del
hepatocito, asi como 1la incapacidad del etanol para ser
almacenado en el higado, o para ser metabolizado o almacenado en
otros tejidos periféricos, son los factores determinantes de la

produccién de la lesidén hepatica (9,34).

La oxidacién del etanol ocurre principalmente en dos pasos,

de etanol a acetaldehido y de acetaldehido a acetato (FIG. 3).

El primero de estos pasos, de etanol a acetaldehido, se
realiza en la porcidén soluble del hepatocito por tres mecanismos

diferentes de reaccién, con sistemas enzimdticos diferentes, y
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localizados en diferentes compartimentos subcelulares: la enzima
Alcohol Deshidrogenasa (ADH) en el citosol, el Sistema Microsomal
de Oxidacién de Etanol (MEOS), 1localizado en el reticulo
endopldsmico, y por udltimo, el Sistema Catalasa en 1los
peroxisomas (32). El segundo paso, de acetaldehido a acetato,
se realiza en la mitocondria, catalizado por la enzima Aldehido

Deshidrogenasa (ALDH).

Aunque en condiciones normales la mayor parte del etanol es
oxidado por la enzima ADH, la persistencia de cierta capacidad
de metabolizar alcohol en presencia de Pirazol (un potente
inhibidor de la ADH in vitro e in vivo), fue el primer hallazgo
experimental de la existencia de vias adicionales de oxidacién
de etanol distintas a la ADH (35). En condiciones de sobrecarga
alcohdélica o tras un consumo continuado, las otras dos vias
alternativas , especialmente el MEOS, desempefian un papel
importante. De hecho en los alcohdélicos crénicos se produce una
proliferacién del reticulo endopldsmico junto con un aumento en

la capacidad oxidativa del MEOS (8).

Este es uno de los enzimas del organismo mas intensamente
estudiados y con una literatura encaminada a la investigaciédn,
para clarificar su estructura y su mecanismo de accién. Es el
principal camino para la oxidacién de etanol, cataliza 1la
conversioén de etanol a acetaldehido. La "razén de ser" de este

enzima puede residir en liberar al cuerpo de 1las pequefas



18
cantidades de alcohol producido por fermentacién en el tracto

gastrointestinal (36).

La ADH tiene una amplia especificidad de substrato, entre
los que se incluye la deshidrogenacién de esteroides y la omega-
oxidacién de a4cidos grasos. Estos compuestos pueden representar
el substrato fisiolégico para la ADH (35). Se considera que la
ADH hepédtica juega un importante papel en la biosintesis de
dcidos biliares desde colesterol (37). Pero no significa
necesariamente que tenga un papel obligatorio en la sintesis
normal de los &acidos biliares, ya que éstos existen en ratones

con un déficit congénito de ADH (38).

Existen miltiples formas de ADH, isoenzimas, los cuales
pueden ser diferenciados por su distinta movilidad
electroforética. Para los isoenzimas hepdticos humanos existen
al menos tres locus genéticos, ADH-1, ADH-2 y ADH-3, cada uno de
los cuales codifica a una cadena polipeptidica, alfa, beta y
gamma, respectivamente. La ADH es un dimero formado por 1la
asociacidén de dos de estas cadenas polipeptidicas. La ADH normal
tiene solamente la subunidad Beta-1, pero existen subunidades
Beta-2 atipicas, hecho aportado independientemente desde higados
de Caucasianos y de asidticos (Beta-2 Berna y Beta-2 Oriental)
(39,40). Ambas subunidades, Beta-l1 y Beta-2, son controladas por
el locus ADH-2. La ADH atipica se presenta con una frecuencia
del 5 al 20% en la poblacidn europea: En Inglaterra 10%, en Suiza
20% y en Alemania 9%. Entre la poblacién mongol de Asia es

superior al 90% (34).
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El pH éptimo de actividad es distinto para la ADH normal
(10.5) y para la ADH atipica (8.8), lo cual significa que en
condiciones normales tendrian diferente actividad, siendo mayor
la actividad de la ADH atipica (41). Pero esto sélo explicaria
la elevacién de los niveles de acetaldehido que se produce tras
la ingesta de etanol en los individuos con ADH atipica. Sin
embargo, en los individuos con ADH atipica no se produce un

metabolismo del etanol anormalmente alto in vivo (42).

La reaccién catalizada por la ADH es la siguiente:

ADH

CH3-CH20H > CH3-CHO

Vv
NAD+ NADH + H+

Esta reaccién implica la formacidn de un complejo terciario,
de etanol, NAD+ y ADH, la transferencia de un Hidrégeno (H+) y
la subsiguiente disociacién de este complejo entre enzima y
productos. Hay un numero de posibles secuencias en los que
podria ocurrir estos pasos, pero generalmente estd convenido que
existe un mecanismo ordenado siguiendo una secuencia especifica
favorecido termodindmicamente, y que las otras secuencias tienen

una pobre probabilidad (43).

La ADH humana parece constar de dos atomos funcionales de
Zinc (44) y de dos cadenas polipeptidicas similares, cada una de

las cuales contiene un radical ~SH en una cisteina (45). Este
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grupo -SH, junto con el Zn y otro aminodcido no identificado,
estdn involucrados en la ligazén al substrato (46). La ADH
tipica humana presenta wuna médxima actividad 1in vitro a
concentraciones de etanol de 1,7/100 M (78 mg/100 ml) con
inhibicién a muy altas concentraciones. Ademds, la ADH humana
es capaz de oxidar metanol, 2-propanol y glicoetileno (44,47).

El metanol es oxidado a mds alta proporcién aun que el etanol.

El amplio rango de substratos que la ADH puede oxidar o
reducir, y las diferencias manifiestas en la especificidad entre
los isoenzimas de ADH, sugieren que éste no es realmente un
enzima, sino una coleccién de enzimas con muchas caracteristicas
en comin. Por consiguiente continda abierto el debate sobre la
funcién real de la ADH in vivo (48). Sin embargo no hay duda que
una de sus funciones es la interconversién de alcohol y aldehido,
ya que pequehas cantidades de etanol pueden detectarse en sangre,
orina y tejidos de sujetos que no han consumido alcohol. Con
métodos altamente especificos y sensibles se detecta 1la
concentracién de etanol endégena, la cual es inferior a 0,15 mg/
100 ml en el hombre (49,50) y que no parece formado por
microorganismos intestinales, sino que parece proceder del higado
por decarboxilacién del piruvato a acetaldehido y la subsiguiente
reduccién a etanol por la ADH mds el cofactor NADH (54). Sin
embargo, posteriormente se obtuvieron los niveles de etanol en
individuos que no lo habian ingerido, en la vena porta y en las
suprahepdticas, siendo superiores los niveles de etanol en 1la
vena porta, lo que sugiere que la ADH hepatica tiene una funcién

detoxificante para 1los bajos niveles de etanol formado
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fisiolégicamente en el tubo digestivo, como ya se dijo al
principio. Ademds estos niveles estaban marcadamente reducidos

por la administracion oral de antibiéticos (36).

En la oxidacién de etanol mediada por ADH, es transferido
un H+ del substrato al cofactor nicotinamin-adenin-dinucleétido
(NAD+) que tras aceptar el H+ se transforma en la forma reducida
del mismo, NADH, y se produce acetaldehido. La disociacién del
complejo NADH-enzima parece ser el paso limitante de esta
reaccién (52). Como resultado neto el primer paso en la
oxidacién de etanol genera un exceso de equivalentes reducidos
en el citosol, como NADH. En ratas normales, a las que se les
da etanol hay un marcado cambio en el potencial redox del
citosol, medido por cambios en la proporcidén lactato:piruvato
(53). El estado de oxidacidn-reduccién (redox) alterado es
responsable de una variedad de anormalidades metabdlicas en el
hepatocito, tal como hiperlacticidemia, que estdn ligadas a la
utilizacién del exceso de NADH del citosol (FIG. 4). Por cada
Mol de alcohol oxidado por la ADH se reduce un Mol de NAD+ por
lo que el cociente NADH/NAD+ aumenta hasta 4 veces su valor

normal.

Para estudiar 1la variacién del potencial redox en el
citoplasma y en la mitocondria tras el metabolismo del etanol se
ha tomado como reflejo la proporcidén de lactato:piruvato (ya que
la membrana del hepatocito es permeable a ambos) y Beta-
hidroxibutirato:acetoacetato, respectivamente, en la vena porta

por cateterizacién, viéndose un incremento en ambas proporciones
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tras administrar etanol (54,55). Forsande (56) descubrié en 1970
que la infusién de etanol a un medio con homogeneizado de higado
de rata, reduce las proporciones de NAD+:NADH en el citosol de
un valor de 358:1 a otro de 58:1 y en la mitocondria la
proporcién disminuia desde un control de 9,7:1 a otro de 3,4:1.
Por otro lado, Redetzki (57) establecidé que cuando eritrocitos
humanos o de conejos eran incubados con etanol, (300-900 mg/100
ml) la proporcién NAD+:NDAH disminuye, aunque estas células
carecen de enzima ADH y no desaparece el etanol del medio, por
lo que el cambio en el estado redox seria, ademas de por el
metabolismo del etanol, por efecto directo del mismo sobre la
permeabilidad de la membrana celular en la cual se aumenta la
entrada de Sodio, estimulando los mecanismos de transporte
catiénico requeridos para el mantenimiento de la integridad
osmética de la célula, lo cual conduce a la acumulacién de

cofactores reducidos.

El déficit de NAD+, con incremento de su forma reducida
traerda como consecuencia la inhibicién de aquellas reacciones del
metabolismo intermediario que utilicen el NAD+ como cofactor
(Reacciones de oxidacioén) tales como oxidacidén de etanol por ADH,
y favorecerd 1las reacciones en 1las que se verifique 1la
reoxidacién de NADH a NAD+ (9). La reoxidacién del NADH debe
hacerse dentro de la mitocondria, pero la membrana de ésta no es
permeable al NADH. Por ello se vale de reacciones auxiliares que
facilitan esta oxidacién y transporte. Todas ellas se realizan
sobre un substrato que es reducido por el NADH en el citoplasma

a otra sustancia que pueda penetrar en la mitocondria a través
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de su membrana para ser oxidada dentro de ella y generar
nuevamente NAD+ en el citoplasma (30) (FIG. 5). El principal
sistema utilizado parece ser el ciclo del malato (58). En el
citoplasma, el oxalato se transforma en malato segin la siguiente

reaccién:

OXALATO > MALATO

)

NADH NAD+

El malato si puede atravesar la membrana mitocondrial y
penetrar al interior de 1la mitocondria, donde por reaccién
inversa es nuevamente transformado en oxalato y NADH por

reduccioén del NAD+:

MALATO > OXALATO

A4
NAD+ NADH

El oxalato se transforma en aspartato que sale al citoplasma
donde inicia nuevamente el ciclo tras transformarse en oxalato
nuevamente, en tanto que el NADH estd dentro de la mitocondria

para reoxidarse en la cadena respiratoria.

Otro sistema es el ciclo del Alfa-glicerofosfato (59,60).
El fosfato de hidroxiacetona es reducido por NADH en el citosol
generando Alfa-glicerofosfato, dque puede penetrar en 1la

mitocondria. Alli es reoxidado a fosfato de hidroxiacetona, que

vuelve al citosol para poder repetir el ciclo. Utiliza como
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cofactor intramitocondrial el FAD+ que se reduce a FADH. Este
sistema no parece jugar un papel importante en condiciones
normales, aunque su actividad puede aumentar si se aumenta la
actividad de la enzima glicerofosfato deshidrogenasa, como ocurre

en el hipertiroidismo o en los tratamientos con clofibratos.

El papel de los acidos grasos es aun menos importante (61).
En la membrana externa de la mitocondria el &acido graso alarga
su cadena tras reaccionar con acetil-CoA, transformando el NADH
en NAD+. Tras el ingreso en la mitocondria se produce la
oxidacién, que nuevamente libera el acido graso y el acetil CoA
y los equivalentes hidrogeniones que han sido transportados al
interior de la mitocondria suplantan al ciclo del acido citrico

como fuente donante de hidrogeniones (61).

Por tanto la velocidad del metabolismo del etanol depende
del suministro de NAD+ y de la disociacién del complejo ADH-NADH

asi como de la reoxidacién del NADH (61).

Sin embargo una reduccién de la actividad de la ADH,
disminuye la proporcién de la oxidacién del etanol, como por
ejemplo una dieta pobre en proteinas disminuye los niveles de ADH
en las ratas (62). Se han sugerido factores distintos para 1la
limitacién de la oxidacién de etanol en las ratas, dependiendo
que éstas estén alimentadas o estén en ayunas (63). El
incremento en la oxidacién de etanol tras afiadir componentes del
ciclo malato-aspartato o del ciclo Alfa-glicerofosfato, y su

inhibicién por adicién de 1los inhibidores de dichos ciclos



25
sugieren que la oxidacidén del etanol en los hepatocitos aislados
estd 1limitado por la proporcién de 1la transferencia de
equivalentes reducidos desde el citosol a la mitocondria, y que
dicho transporte es regulado por la concentracién intracelular
de los componentes de los sistemas de reoxidacién de NADH
descritos anteriormente. La inhibicién de 1la cadena de
transporte de electrones por la adicién de Amobarbital conduce
a una reduccidén significativa de 1la oxidacién de etanol,
sugiriendo que el flujo a través de la cadena respiratoria

también regula la proporcién de metabolismo de etanol.

Es interesante ver como en muchas especies, incluida el
hombre, la proporcién de metabolismo de etanol calculada segun
la actividad de la enzima ADH es menor que la proporcidén que se
observa in vivo (64), por lo que la identificacidén directa de 1la
actividad de la ADH con la proporcidén del metabolismo, puede

conducir a error (43).

Si podemos concluir que el volumen de etanol consumido por
diferentes individuos se relaciona con el grado de cambio del
estado redox hepdtico. Esto apoya que los mecanismos mitocon-
driales para la regeneracidn de NADH citoplasmdtico, normalmente

gobiernen la proporcién de metabolismo de etanol (65).

MEOS

La primera indicacién de una intervencién del etanol en la

fraccién microsomal del hepatocito se apoyaba en la observacién
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de que en ratas alimentadas con etanol, habia una proliferacién
del Reticulo Endopldsmico Liso (REL) (66,67). Esto es muy
parecido al cambio observado tras la administracién de muchos
compuestos quimicos, incluyendo hepatotoxinas, agentes
terapéuticos y aditivos alimenticios (68). Muchas de estas
sustancias que estimulan el REL eran metabolizadas, al menos en
parte, en la fraccién mitocondrial del hepatocito, lo que hacia
suponer la posibilidad de que ademds de la oxidacién del etanol
por la ADH en el citosol, éste pueda ser también metabolizado por
los microsomas (32,34,43). Tal sistema microsomal para
metabolizar etanol fue descrito en 1965 por Orme-Johnson y
Ziegler (69), pero con una capacidad para metabolizar etanol
extremadamente baja. Posteriormente se estudio un MEOS con una
proporcién de oxidacidén de etanol 10 veces superior al descrito

por Orme-Johnson y Ziegler.

Parecia que tal oxidacién del etanol al acetaldehido se
realizaba por un sistema monooxigenasa citocromo P-450 NADPH
dependiente (la enzima P-450 oxigenasa) (70,71). El sistema
requiere NADPH y 02, Hay unas evidencias obtenidas con 1la
fraccidén purificada del citocromo P-450 que demuestran gque esta
hemoproteina es capaz de oxidar alcoholes (71,72). La reaccién

seria:

MEOS

CH3~-CH20H + 02 + H+ + NADPH —— > CH3-CHO + NADP+ + 2 H20
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Este isoenzima también tiene 1la capacidad de oxidar
anilinas, acetaminofen, tetracloruro de carbono, acetona,
dimetildinitrosamina y p-nitrofenol, lo cual tiene implicaciones
importantes ya dque puede potenciar 1la activacién de estos

compuestos a sus derivados téxicos (71).

El MEOS se diferencia de la catalasa por su habilidad para
oxidar alcoholes alifdticos en cadena larga, los cuales no son
substrato para la catalasa (73) y por ser sensible al Monéxido

de carbono (70,74,75) y al SKF 525-A (76).

Las diferencias con 1la ADH hepdtica estriban en su
localizacién en los microsomas, su pH 6ptimo in vitro y los
cofactores requeridos (34). La Km del MEOS es de 8-10 nM (77)
en tanto que la Km de la ADH es de 0,26-2,0 mM (78). Esta Km in
vitro de MEOS concuerda con el valor correspondiente del cambio
metabdlico invariable (no sensible) al pirazol, de 9 nM in vivo,
y con un valor similar en los hepatocitos aislados, sugiriendo
que MEOS juega un papel significativo en el metabolismo del
etanol (70,79). Al administrar pirazol a una dosis que inutiliza
totalmente la enzima ADH, la inhibicién en la oxidacién de etanol
no es completa, permaneciendo un 20-25 % de la misma, tanto en
organismos intactos como en higados aislados. Esta oxidacién se
realiza por otra via distinta a la ADH, ya que el cociente
NADH:NAD+ no se afecta en estas condiciones, siendo su alteracién
absolutamente caracteristica de 1la oxidacién por 1la ADH

(30,61,75).
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Estudios con otros inhibidores indicaban que una importante
fraccién era oxidada en los microsomas independientemente de la
catalasa (80). Este concepto de que los microsomas hepaticos
contienen un sistema metabdlico catalasa independiente para la
oxidacién de etanol se aporta en varios estudios mas (81,82).
Posteriormente el MEOS ha sido solubilizado y separado de la
activadas ADH y catalasa por una columna de cromatografia de
dietileno-etil celulosa (84). Por un método especifico vy
sensitivo, la actividad MEOS era claramente diferenciada de los
procesos enzimdticos que involucran actividad peroxidasa, como
catalasa (83). Por tanto MEOS estd ligado a la actividad oxidasa
que requiere NADPH microsomal y el cual genera H202 en los

microsomas.

Los microsomas hepdaticos de ratones en los que se ha anulado
la actividad catalasa por someterlos a inactivacién por calor,
mostraban actividad catalitica disminuida pero la actividad MEOS
NADPH-dependiente permanece activa e inafectada (84). Audn sin
inactivacidén por calor, en el grupo sin catalasa el metabolismo
NADPH-dependiente era mucho mdas activo que el mediado por H202,
ademds, los microsomas de los ratones control mostraban igual
proporcién de oxidacién de etanol H202 y NADPH-dependiente (85).
Esto apoya la conclusién de que los microsomas hepaticos de los
ratones normales y de los que no tienen catalasa contienen un

sistema de oxidar etanol NADPH mediado y catalasa independiente.

Este importante potencial de un camino metabdélico diferente

a la ADH, que es la actividad MEOS, para el metabolismo del
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etanol in vivo, estaba apoyado por la demostracién de que a pesar
de la falta de ADH congénita en algunas especies de ratones,
éstos metabolizan cantidades sustanciales de etanol,
particularmente después de un consumo crénico (86,87). Lo
importante era saber la contribucién de los distintos caminos del

metabolismo del etanol en presencia de ADH.

La contribucién cuantitativa de los distintos caminos en la
proporcién de la oxidacién de etanol se examiné primero en
hepatocitos aislados de ratones con y sin 4-metilpirazol. El1 4-
metilpirazol reducia significativamente la oxidacién de etanol
en ambos tipos de hepatocitos. La contribucién de los caminos
diferentes a la ADH son el 28% del metabolismo con wuna
concentracién de 10 mM de etanol (concentracién a la cual queda
saturada la ADH), y del 57% con 50 mM de etanol. Se calcula que
MEOS participa en el 35% de 1la oxidacién con bajas
concentraciones de etanol y casi en el 70% con las altas (30,
88). Una de las formas de averiguar la participacién de MEOS es
determinando el Hidrégeno marcado (3H) desde el 3H-etanol, con
lo que se comprueba que en las ratas supone el 50% del
metabolismo (89,90). Todo esto conduce a resultados similares:
Los mecanismos metabélicos distintos a la ADH juegan un papel
significativo en la oxidacién de etanol, aun en presencia de una
ADH normal. También era conocido que en ratones, al igual que
en las ratas, el tratamiento crénico con etanol causaba 1la
induccién microsomal del citocromo P-450 (88), el cual estaba
incrementado en aquellos animales que recibian una dieta con

etanol (91). El pirazol, potente inhibidor de la ADH, se usa
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frecuentemente para tasar los efectos que se producen en el
metabolismo por la oxidacién por la ADH. sin embargo este
compuesto puede afectar a otros enzimas hepaticos de modo
diferente, tal como el metabolismo de diferentes drogas por el
citocromo P-450 monooxigenasa (92), al que puede inducir (93).
Este hecho hay que tenerlo en cuenta en los estudios en los que
se utiliza el pirazol, ya que la induccién del metabolismo
microsomal de los alcoholes puede ser significativa. El etanol
y la Isoniacida también eran presentados como agentes capaces de
incrementar la actividad de citocromo P-450 del sistema
microsomal hepdtico con propiedades similares con respecto a
substrato e inhibidores y con propiedades diferentes de aquellas
observadas después de un tratamiento con inductores cldsicos
(94). Recientemente se ha purificado una forma principal de
citocromo P-450 microsomal hepdtico, el citocromo P-450 etanol-
inducible (P-4502El1), la cual contribuye no sélo al metabolismo
del alcohol y la tolerancia, sino también a la selectividad de
la toxicidad hepdtica perivenular (95). La administracién
crénica de etanol y fenobarbital inducen proliferacién de la
actividad MEOS, incluyendo la induccién del citocromo P-450 (96).
Un pretratamiento de ratas y ratones con SKI-525 A (un inhibidor
de MEOS) en la dosis conocida para inhibir el sistema microsomal
de metabolismo de droga y para prolongar el tiempo de
hexobarbital no tuvo efecto en la proporcién de aclaramiento de
etanol desde la sangre ni en la conversién del etanol-14C
(marcado) al 14C02 in vivo (45). Con un tratamiento crénico con
fenobarbital o <clorciclicina, ambos inductores altamente

especificos del metabolismo microsomal de drogas y estimulantes
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de 1la actividad MEOS, también falté el incremento en la
proporcién de desaparicién de etanol desde la sangre o 1la
produccién de 14CO2 desde el etanol-14C (45,97). Sin embargo,
Lieber y DeCarli (74) establecieron una alta proporcién de
aclaramiento de etanol en ratas alimentadas con una dieta que
contiene alcohol durante 24 dias al menos, determinando una
actividad MEOS aumentada. Esta mayor rapidez en el aclaramiento
de etanol in vivo permanecia ain cuando las ratas fueron tratadas
con pirazol. Esto concuerda con la observacidén de dque el
tratamiento crénico causaba incremento en la cantidad visible del
REL (98). Esta proliferacién del REL en respuesta a la ingestién
de alcohol, parece ser la causa de la tolerancia metabdlica al
etanol (al igual que la tolerancia al pentobarbital y otras

drogas) que se desarrollan en los alcohdlicos (99).

El uso del mismo sistema detoxificante microsomal para el
alcohol y otros farmacos permite explicar parte de los fenémenos
de interaccién medicamentosa y potenciacién de drogas que se
producen cuando el alcohol y la droga oxidable por el mismo
sistema se consumen simultdneamente. Ademds si una sustancia
precarcinogénica se transforma en carcinogénica por activacién
microsomal, serian activadas mas rdpidamente en los alcohélicos,
lo que permitiria explicar la mayor incidencia de cdnceres en los

alcohdélicos crénicos (32).

CATALASA
El hepatocito contiene catalasa primariamente en 1los

peroxisomas y mitocondrias. Las pequefias cantidades de catalasa
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halladas en los microsomas aislados eran consideradas como un

contaminante mds bien que como un componente del REL (34).

La catalasa es capaz de oxidar etanol in vitro y en
presencia de un sistema generador de H202 (peroxidativo). La

reaccién seria:

CATALASA

CH3-CH20H + H202 > CH3-CHO + 2 H20

El sistema utiliza como oxidante el agua oxigenada (H202)
y tiene lugar en los peroxisomas. La idea de que la catalasa
juegue un importante papel en el metabolismo del etanol es
rechazada por muchos, ya que la oxidacién de etanol por 1la
catalasa estd limitada por la escasa proporcién de H202 que se

genera en el organismo (31,34).

En el hepatocito existen dos sistemas capaces de generar
H202: E1 hipoxantina-xantina y el NADPH~oxidasa en la fraccién

soluble del citoplasma y en los microsomas respectivamente (30).

XANTINA - OXIDASA

HIPOXANTINA + H20 + 02 > XANTINA + H202

NADPH - OXIDASA

NADPH + H+ + 02 > NADP+ + H202




La proporcién fisiolégica de produccién de H202 se estima
en 3,0-3,6 umol/H/g de higado, lo que representa el 2% de la

proporcién de la oxidacién de etanol in vivo (100,101).

Esta ruta no es especifica para el etanol, pues el metanol
también es un buen substrato (43), al menos en la rata éste se
oxida mediante la catalasa. La actividad catalasa en el higado
estd contenida sélo en los peroxisomas, los cuales sedimentan con
la fraccién mitocondrial. En algunas otras células, como
eritrocitos, parecen estar presentes también en el citoplasma

soluble.

En el cuerpo existe una gran cantidad de catalasa y varios
sistemas generadores de perdéxido, por lo que seria razonable
pensar que, al menos alguna oxidacién de etanol in vivo pudiera
ocurrir por esta via; sin embargo esto no fue comprobado, ya que
en los estudios de Lundquist (102) se comprueba que aungque una
reaccién catalasa pueda suceder in vitro, la posibilidad de dicha
reaccién in vivo es minima, pues la formacidédn de perdxido de

hidrégeno es demasiado limitada.

El 3-amino-1,2,4-Triazole, un inhibidor de la catalasa, se
ha utilizado para demostrar que tras su administracién no se
afecta el metabolismo del etanol ni el de la sobrecarga del mismo
en los higados de ratas controles, pero si causa una inhibicién
significativa del metabolismo en las ratas tratadas crénicamente
con etanol (103). Pero el Aminotriazole no es un inhibidor

especifico de la catalasa.
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Estas evidencias sélo indican que la catalasa es capaz de
la oxidacién del etanol bajo condiciones apropiadas, pero no

demuestra la existencia de dichas condiciones in vivo (48).

En resumen, en los sujetos no alcohdélicos sé6lo a una
concentracién de alcohol superior a 80 mg/ 100 ml en sangre, la

oxidacién por catalasa jugaria cierto papel (104).

RUTAS MISCELANEAS

Existen otras rutas metabdélicas menores para la oxidacién
de etanol. La excrecién urinaria de una pequefia cantidad de
etanol como un conjugado de sulfato y glucurdénico ha sido
establecida, a parte del que se excreta sin conjugar (105).
También se ha observado la formacién in vitro de &4cidos grasos
a partir del etanol, y también durante el metabolismo in vivo
(43). Por otro lado, una reaccién de hidroxilacién del etanol
con formacidén de glicoetileno teéricamente podria ser posible,
pero no hay evidencias actualmente de que dicha reaccién tenga

lugar (103).

El significado cuantitativo de estas reacciones es minimo
in vitro e in vivo. Puede tener mds importancia la interaccién
de dichos caminos o sus productos ya que si el etanol compite por
el sistema de conjugacién de glucurénico, esto puede ser causa

de interaccién farmacoldégica de drogas in vivo (106).



35

AILDH

El metabolismo del acetaldehido se realiza predominantemente
en el higado y aunque se sabe que en los animales tal metabolismo
tiene lugar en las mitocondrias, en los humanos estd alin por
resolver. Recientemente se han hechos estudios para averiguar
la localizacién subcelular de los isoenzimas de la ALDH mediante
métodos electrofotométricos sobre tejido hepatico humano (107).
La ALDH I tiene una Km alta para el acetaldehido, en tanto que
la ALDH II tiene una Km inferior para el acetaldehido. Ambas
isoenzimas, se detectan por igual en citosol y mitocondria.
Tipton y cols. (108) revelan que esencialmente el isoenzima de
baja Km (Km menor de 1 micro-Mol) tiene su actividad localizada
en la mitocondria, en tanto que la del citosol presentaba una Km
de 270 micro-Moles. La actividad funcional y la distribucién
subcelular de los isoenzimas humanos son discutidas adn. En las
ratas se han detectado 4 isoenzimas de ALDH con distintas Km para
sustratos distintos, dos de ellos localizados en la mitocondria
y otros dos en los microsomas. Hay diferencias significativas
de especie en la distribucién subcelular de ALDH hepatica entre
ratas, ratones y conejos. En las tres especies la mayor parte
de la actividad de 1la ALDH se localiza en la mitocondria y

microsomas (109).

Tras un consumo crénico de etanol puede haber una
disminucién en la actividad de ALDH hepatica, hecho observado en
animales alimentados con etanol (110) al igual que en humanos

tras una ingestién crénica de etanol. Nuutinen y cols. (111)
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encuentran una disminucién de la actividad de la ALDH, tanto de
baja Km, como de alta Km en alcohdélicos. Jenkins y cols. (112)
llegan a la conclusién de que el consumo de alcohol por si
deprime la actividad de la ALDH hepdtica y este hecho es el
responsable de la disminucién del metabolismo de acetaldehido.
Pero ademdas los cambios cuantitativos en la actividad de la ALDH,
el consumo crénico de etanol, al menos en modelos animales,
conducen también a cambios cualitativos en el patrén hepdatico de
los 1isoenzimas de ALDH. El mecanismo de estos cambios es

desconocido (113).

Estudios en orientales que carecen de ALDH de baja Knm,
sugieren que el enzima citosélico es el responsable de 1la
oxidacién del acetaldehido y su actividad probablemente determina
la variacién individual de la respuesta psicolégica mediada por

acetaldehido (114).

El acetaldehido es un compuesto muy activo con una zona de
unién a proteinas hepdticas y otra a fosfolipidos microsomales
y si son estas uniones las que tienen un efecto perjudicial es
aun objeto de debate (115). Parece que estas uniones no tienen
efecto sobre el metabolismo celular o la funcién de membrana pero
si causan cambios fisicos en las propiedades de las membranas,
lo cual activa la cascada del complemento y conduce a un dafio
hepatocelular (116). El acetaldehido puede contribuir al
sindrome alcohdélico fetal, puesto que el ascenso de acetaldehido
en sangre materna estd aumentado hacia el final del embarazo y

ain mds en la lactancia (117).
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En el hombre se detectan concentraciones significativas de
acetaldehido (2-20 micro-Moles) en 1las venas hepaticas de
caucasianos no alcohélicos intoxicados moderadamente, con
ausencia de niveles detectables (menor de 2 micro-Moles) en
sangre antecubital tomada simultdneamente. En 13 alcohdélicos
crénicos 1la evaluacién de acetaldehido sanguineo era méas
constante en las venas suprahepaticas que en las periféricas

(118).

Las trampas de mediciones de acetaldehido en aire espirado
estdn ya muy claras y confirmadas, ya que ademds del equilibrio
entre aire alveolar y sangre pulmonar hay otros factores con gran

importancia que influyen en esto (119).

EFECTO DE PRIMER PASO EN EL METABOLISMO DE ETANOL

El consumo de alcohol en ratas alimentadas con dietas
liquidas conteniendo etanol es considerablemente mayor que la
proporcién de aclaramiento de etanol en la sangre, sugiriendo que
una fraccidén significativa del alcohol ingerido no entra en la
circulacién sistémica. Para tasar la magnitud del efecto de
primer paso, se comparaban las curvas de la concentracién de
etanol en sangre después de la administracién de varias dosis,
por distintas vias, en ratas control y en ratas alimentadas con
etanol crénicamente. En ambos grupos la concentracién alcanzada
en sangre era significativamente inferior después de la adminis-
tracién intragdstrica que tras la administracién intraportal o

intrafemoral. Por el contrario, el aumento de acetato en sangre
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estaba adelantado después de la administracién intragdstrica.
Estos resultados indican que hay un significativo efecto de
primer paso de etanol, el cual tiene lugar en el tracto gastro-
intestinal, particularmente en el estémago (70). La adminis-
tracién crénica de etanol disminuye la actividad de la ADH
hepdtica, un efecto igualmente distribuido entre los hepatocitos
periportales y perivenulares (120). También se disminuye la
actividad de la ADH gdstrica, probablemente de modo secundario
al dafio de la mucosa gastrica. Y de igual modo, se disminuye la
magnitud del efecto de primer paso (121). Estos estudios se
realizaron en humanos alcohélicos y no alcohdlicos (122,123).
Con esto se demuestra que la mayor parte del etanol ingerido en
pequenas dosis era metabolizado antes de alcanzar la circulacidn
sistémica, al menos en individuos no alcohdélicos. En alcohélicos,
el efecto de primer paso estd reducido por la disminucién de la
ADH gastrica puesto que la alteracidén en el vaciamiento gastrico
no parece contribuir (124). El abuso prolongado del alcohol dafia
la barrera protectora gastrointestinal, 1lo que contribuye a
disminuir el efecto de primer paso, aumentando la biodisponi-
bilidad de etanol, lo que aumenta los efectos téxicos en el
alcohdlico. También 1la flora bacteriana puede aumentar 1la
conversién del etanol a su metabolito téxico, acetaldehido, con

lo que también contribuye a la hepatotoxicidad (125).
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ALTERACIONES DEL METABOLISMO DEL ETANOL EN EL ALCOHOLICO

CRONICO

Como es sabido el consumo de etanol conduce a una mayor
tolerancia o posibilidad de tomar grandes cantidades de alcohol
sin que se manifiesten los efectos téxicos que éste produce.
Esta tolerancia se debe, ademds de una adaptacién del sistema
nervioso central (tolerancia celular), a un incremento en la
velocidad de eliminacién del etanol (tolerancia metabdélica).
Esta Gltima se debe principalmente a una induccién del MEOS, asi
como a una aceleracién de los sistemas que dependen de la ADH,
por un aumento en la reoxidacién del NADH, creando un estado

hipermetabdélico (8).

Ademds de 1la induccién del MEOS, dos son los efectos
metabélicos potencialmente téxicos tras la ingesta prolongada de
alcohol: Alteracién en el cociente NADH/NAD+, y elevacién de los
niveles de acetaldehido, y son los que provocan las alteraciones

del hepatocito.

MECANISMO DE INDUCCION DE LAS LESIONES HEPATICAS POR ALCOHOL

El alcohol y los metabolitos producidos durante su oxidacién
pueden inducir fendémenos téxicos y cambios adaptativos en el
organismo, dando lugar a la hepatopatia alcohélica. Esta esta
caracterizada clinicamente por un deterioro de 1la funcién
hepdtica debido a la acumulacién de grasa, aumento del tamafio de

los hepatocitos, necrosis, formacién de cuerpos de Mallory, asi
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como infiltrado por células mononucleares y polimorfonucleares,
los cuales serian causantes de la perpetuacién de la lesién
hepatica, ya que en hepatocitos aislados tratados con etanol
aparecen en la superficie celular antigenos que pueden ser
reconocidos por anticuerpos del suero de pacientes con diferentes

hepatopatias (8).

Tres son los principales efectos metabdlicos potencialmente

téxicos originados tras el consumo de alcohol (8,9,32):

a) Induccién del MEOS
b) Acumulacién de NADH y disminucidén de NAD+

c) Produccién de acetaldehido

INDUCCION DEL MEOS

Este sistema enzimdatico ademds de participar en la oxidacidén
de etanol, metaboliza un gran nimero de compuestos como
tranquilizantes, anticoagulantes, aditivos, etc., por tanto, su

induccidén se reflejaria en un incremento de la metabolizacidn de

estos compuestos, asi por ejemplo, sustancias precarcinogénicas

que se transforman en carcinogénicas en el sistema microsomal,

serian rdpidamente activadas en los alcohdlicos. Por otro lado,
la induccién del MEOS conduce a una alteracién del metabolismo
de los esteroides y de ciertas vitaminas (A,D), produciendo unos

niveles muy bajos de vitamina A en los alcohdlicos.



41

Al mismo tiempo, el incremento de la actividad del MEOS,
aumenta los requerimientos de oxigeno, lo que provoca una
hipoxemia, que es mds acentuada en los hepatocitos de la zona

pericentral (8).

ALTERACION DEL COCIENTE NADH/NAD+

* En el higado se reduce un Mol de NAD+ por cada Mol de
alcohol oxidado por la ADH, lo cual altera 1la proporcién
NADH/NAD+. Las consecuencias metabdlicas de dicho aumento son un
incremento en la relacién lactato/piruvato, lo que implica una

hiperlactacidemia (126,127), tanto por una utilizacién disminuida

como por una produccién aumentada de lactato en el higado. La
hiperlacticidemia contribuye a la acidosis y también reduce la
capacidad del rifibn para excretar dcido dudrico, conduciendo
secundariamente a una hiperuricemia (127). Este aumento de dcido

Urico explicaria la observacidén de que el alcohol desencadena

ataques de gota (128). La hiperuricemia puede deberse también

a una cetosis inducida por etanol (129).

* El estado redox alterado, también empeora la
neoglucogenosis  desde los aminodcidos, favoreciendo 1la
hipoglucemia, sobretodo si el alcohol es consumido en ayunas.
Ademds, los depdésitos hepaticos de glucédgeno estdn vacios en el

alcohdlico (130).
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*# La proporcién aumentada de NADH/NAD+ aumenta la
concentracién de Alfa-glicerofosfato (131) lo cual favorece la

acumulacién de triglicéridos a partir de acidos grasos. Parece

existir una mayor interaccién del etanol con el ciclo del &cido
citrico en la mitocondria, sin embargo el potencial redox
alterado asociado a la oxidacién de etanol disminuye 1la
concentracién hepatica de oxaloacetato, el cual controla la
actividad de la citrato sintetasa (132). La mitocondria usara
los equivalentes hidrégenos originados desde el etanol, por medio
del ciclo del &cido citrico. Por esto los &acidos grasos que
normalmente sirven como la principal fuente de energia para el
higado, son suplantados por el etanol. Esta disminucién en la
oxidacién de los &dcidos grasos se ha demostrado en biopsias de
higados humanos, higados perfundidos, en hepatocitos aislados e

in vivo (132,133,134).

Esto puede ser considerado como la causa del desarrollo del

higado graso alcohdélico, que es el primer estadio del dafo

hepdtico alcohdélico. Cuando un higado graso se desarrolla, la
acumulacién de grasa no aumenta indefinidamente aunque continte
el consumo de alcohol. Si el cambio redox inducido por el
alcohol Jjuega un importante papel en la acumulacién de grasa
hepatica, se espera que la alteracién redox se atente al tiempo
que se estabiliza la acumulacién de grasa. Este hecho ocurre en
ratas alimentadas crénicamente con etanol: El1 cambio redox
inducido por una dosis aguda de etanol en el higado estd atenuado

después por la administracién crénica de etanol (53,135).
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* El1 estado redox anormal puede también afectar al

metabolismo de las proteinas. La inhibicidén de la sintesis

proteica se ha observado tras la administracién de etanol en
varias preparaciones in vitro, aunque es menos manifiesta in
vivo. El 4rea perivenular del 1lébulo hepatico, el cual estd algo
hipéxica en estado normal, puede representar un drea de toxicidad
exagerada (136). Esta zona presenta una sorprendente exageracidn
del cambio redox inducido por etanol, medido por cambios en 1la
proporcién lactato/piruvato, lo cual es suficiente para empeorar
la sintesis proteica. Ademds existe una acumulacidén de proteinas
dentro de la célula, principalmente en el Aparato de Golgi,
sobretodo de albumina, transferrina y proteina ligadora de acidos
grasos, debido a la disminucién de la secrecidén proteica, por 1la
alteracién de la ATPasa Na+ dependiente, que estd inhibida.

También se altera el sistema de microtibulos contribuyendo todo

ello a explicar la balonizacién del hepatocito.

* Otros efectos del alcohol atribuidos a la generacién de
NADH incluyen 1la interferencia con el metabolismo de 1la
galactosa, serotonina y otras aminas, el cual estd disminuido

(53,137).

* El1 aporte incrementado de NADH altera también el
metabolismo esteroideo, tanto hepdtico en favor de 1los
compuestos reducidos, como en el testiculo, en el cual el aumento
de la concentracién de NADH, altera posiblemente 1la

esteroidogénesis de hormonas sexuales in situ.
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* Se ha creido que un aumento en el lactato, aumentaria la

produccién de coldgeno en el higado, ya que aumenta la actividad

hepatica de la colageno-prolina-hidroxilasa, enzima importante
en la acumulacién de coldgeno. A su vez el etanol inhibe a la

enzima prolina oxidasa (32).

EFECTOS DIRECTOS DEL ACETALDEHIDO

La oxidacién del alcohol produce acetaldehido, compuesto que
se encuentra en altas concentraciones en los alcohdlicos. Es
altamente téxico por lo que se le ha considerado causante de
algunos trastornos presentes en las intoxicaciones agudas vy

crénicas.

* En la actualidad se piensa que en el desarrollo del higado
graso podria estar implicada la capacidad disminuida de oxidar
dcidos grasos por la mitocondria que se observa tras la
administracién de acetaldehido. Este compuesto también dafia las
membranas celulares por la produccién de perdxidos a partir de

los lipidos de las mismas (138).

* E]1 acetaldehido interfiere con 1la absorcién de las
vitaminas B-6 y B-12, por lo que existe su déficit en los

alcohdlicos.

* El1 acetaldehido podria interferir un gran nuimero de
caminos metabdlicos por interaccién de 1las enzimas que

intervienen. Por ello se observa una disminucién de glutatidn,
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que es mayor en el higado que en la sangre (32). El glutatién
reacciona con los peréxidos téxicos protegiendo las membranas y
otras estructuras celulares, es requerido para la sintesis de
proteinas, protege a los enzimas con grupo -SH e interviene en
varias funciones de membrana como transporte de azucares, etc.
Su déficit a consecuencia de la administracién de alcohol produce
alteraciones en el organismo y tejidos tales como cambios de
membrana, alteraciones de la permeabilidad, lo que implica
alteraciones mitocondriales y de la ATPasa de membrana, por 1lo
que en algunas células entra un exceso de sodio, que se acompafa
de un aumento del H20 celular, lo cual se manifiesta en 1la

macrocitosis, tipica del alcohdlico.

* Uno de los efectos mds importante del consumo crénico de

alcohol es el aumento de peso hepdtico, entre un 50 y 60%. Esto

se produce por una hipertrofia del hepatocito y no por un aumento

del nimero de los mismos y es debido al acuimulo en su interior
de lipidos y proteinas en un 59 y 37% respectivamente. También
aumenta el agua intracelular (139). Por esto se aumentan las
presiones intrahepdticas y portal, ya que existe una compresioén

del sinusoide, produciéndose el sindrome de hipertensién portal.

Ademds esto conlleva una alteracién en la entrada de sangre en
el hepatocito, lo que dificulta su nutricién, oxigenacién y
funcioén detoxificante, y conduce a la necrosis de la célula, con

un acimulo de proteinas (140).
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LIPOPROTEINAS PLASMATICAS

Un 1lipido puede ser fundamentalmente definido como una
sustancia que es soluble en un solvente no polar. Por tanto, los
lipidos no pueden ser transportados de modo libre en un medio
acuoso como es el plasma (141). Por ello, desde un punto de
vista teleolégico, las lipoproteinas (Lp) son el mecanismo por
el cual los lipidos esenciales son transportados a los tejidos
a través del medio acuoso del plasma. la parte proteica de las

Lp es la que estabiliza a los lipidos en el plasma (141).

Segin la prevalencia cuantitativa, la mayor cantidad de
lipidos contenidos en las Lp plasmdticas son los triglicéridos,
colesterol y fosfolipidos. Otros componentes menores como
vitaminas liposolubles, se encuentran en pequefia cantidad en
ciertas clases de Lp. Los lipidos plasmaticos y sus respectivas
concentraciones estdn expresados en la Tabla 1 (142). Su
determinacién plasmdtica debe realizarse tras doce horas de ayuno
nocturno. Hay que tener en cuenta la edad del sujeto, pues en
general las concentraciones de las distintas fracciones,
especialmente fosfolipidos y colesterol, aumentan con la edad
hasta los 60 afios, disminuyendo después gradualmente, asi como
el sexo, pues antes de los 30 ahos y después de los 47 anos la
mujer tiene cifras de colesterol algo mds alta que el varén,
mientras que entre los 30 y 47 afios, son ligeramente inferiores

(Tabla 2) (143).
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Los triglicéridos (Tg) son una mezcla de diferentes especies
moleculares con una estructura similar: Son tres moléculas de
dcidos grasos esterificados con una molécula de glicerol. Las
propiedades fisicas de los triglicéridos dependen de los &acidos
grasos que contienen. Todos los Tg son no polares y menos densos
que otros lipidos. El destino de los Tg es la liberacién de sus
dcidos grasos, que una vez libres serdn captados por los tejidos

periféricos y utilizados como la principal fuente de energia.

Los fosfolipidos (Pl) son derivados del glicerol-fosfato y
son estructuralmente similares a Tg, con dos &dcidos grasos en
unién éster con glicerol. Hay especificidad en la orientacidn
de los Aacidos grasos en la molécula de Pl, ya que los dcidos
grasos insaturados se localizan selectivamente en la segunda
porcién. El grupo carbono terminal del glicerol se liga al grupo
polar, generalmente a una base nitrogenada como serina,
etanolamina, o colina, dando 1lugar a fosfatidilserina,
fosfatidiletanolamina y fosfatidilcolina o lecitina. La
naturaleza anfipatica de los Pl resulta por la yuxtaposicién del

dcido graso hidrofébico al grupo polar hidrofilico.

El colesterol (C) plasmdtico circulante es el 3-hidroxi-
delta 5-colesteno, del cual, el 70-75 % se encuentra esterificado
con acidos grasos de cadena larga, especialmente los insaturados
linoleico y oleico. Una proporcién disminuida de C esterificado
s6lo indica una mala funcién hepdtica, ya que el enzima que lo
esterifica se sintetiza en el higado y es la LCAT (144). De modo

parecido a los fosfolipidos, el C contribuye a la estabilidad de
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los 1lipidos vehiculizados en el plasma, y ambas fracciones
lipidicas participan en la composicién de las membranas celulares

y ciertas estructuras tisulares (141,142).

Las Lp son un conjunto heterogéneo de particulas cuya
estructura bdsica consiste en un nicleo central de lipidos no
polares compuestos por ésteres de colesterol y triglicéridos
hidréfobos, rodeados de un monoestrato hidréfilo o polar de
fosfolipidos, colesterol 1libre y proteinas. La membrana
hidr6fila permite que 1los ésteres de colesterol y los
triglicéridos, insolubles per se, sean transportados en la fase
acuosa del plasma. En definitiva, las Lp son complejos
hidrosolubles, de alto peso molecular, compuestas de lipidos (Tg,
Pl, C) y una o mas proteinas especificas, llamadas apoproteinas,
con las cuales los lipidos son capaces de combinarse. La Lp
representan la unidad funcional del transporte para los lipidos

insolubles en agua, en la sangre (145).

La Lp se dividen en varias categorias segin su densidad,
determinada ©por wultracentrifugacién (146), con un rango
especifico inferior a 0,9 mg/ml KBr (el bromuro de potasio es
cominmente empleado para ajustar la densidad del suero en la
ultracentrifugacién de Lp) de los 1lipidos, que tienen menor
densidad que las proteinas, las cuales tienen un peso especifico
mayor de 1,28 g/ml KBr. Por consiguiente, los complejos de
lipidos y proteinas asumen densidades situadas en la escala entre

los valores extremos dados anteriormente.
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Otra forma de clasificar las Lp es por su movilidad
electroforética, la cual varia segun la carga eléctrica de la

proteina componente (FIG. 6 y Tabla 3). Se clasifican en:

* Quilomicrones: Con las particulas grasas formadas en el
intestino, que transportan Tg exdégenos, procedentes de la dieta,
compuestos en el 98-99,5% de lipidos y en el 0,5-2% de proteinas.
Su densidad es inferior a 0,95 g/ml. Tras reposar el suero toda
la noche Los Q forman una capa superficial cremosa. En 1la

electroforesis en gel agarosa, los Q son inméviles.

* VLDL: Son las Lp de muy baja densidad: de 0,95-1,006 g/ml.
Estdn formadas en el higado y transportan el pool de
triglicéridos enddégenos y contienen del 85-90% de lipidos y del
10-15% de proteinas. Por la electroforesis tienen una movilidad
como las alfa-2-globulinas, que es la banda de las prebeta-

lipoproteinas.

* IDL: Lipoproteinas de densidad intermedia de 1.006-1,019
g/ml. En ausencia de enfermedad metabdlica se encuentran en muy
baja proporcién ya que son productos metabdélicos del catabolismo
de VLDL, o precursores de las LDL. Su movilidad electroforética

esta entre la banda de las prebetas- y de las betalipoproteinas.

* IDL: Es la lipoproteina de baja densidad: 1,019-1,063
g/ml. Transporta el pool de colesterol en sangre. La LDL
aparece como un producto metabdélico de la VLDL y contiene

aproximadamente un 75% de lipidos y un 25% de proteinas. Su
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movilidad en la electroforesis es hasta la banda de las beta-

lipoproteinas, como las beta-globulinas.

* HDL: Lipoproteinas de alta densidad: 1.063-1,15 g/ml.
Contienen un 50% de 1lipidos y un 50% de proteinas. Son
sintetizadas en el intestino e higado en forma de precursores que
se desarrollan plenamente en el plasma. Las HDL se dividen en
HDL 1 (d: 1,065-1,085 g/ml), HDL 2 (d: 1,085-1,15 g/ml) y HDL 3
(d: 1,15-1,21 g/ml), que son distintas tanto por su composicién
variada como por sus propiedades funcionales y estructurales
diferentes (141,145). Las HDL emigran como 1las alfa-1-

globulinas, formando la banda de las alfa-lipoproteinas.

Esta clasificacién de 1las 1lipoproteinas representa una
segregacién basada en los métodos de separacidn usados, mas gque
en un criterio funcional o fisiolégico. Usando una variedad de
nuevas técnicas de separacidén y caracterizacién se hace patente
que los distintos grupos de 1lipoproteinas son mucho mds
heterogéneos que los realizados previamente (147). Se pueden
clasificar en base a su funcidén. Las lipoproteinas poseen tres
funciones mayores: 1) Transportar una fuente de energia primaria,
los triglicéridos, desde el 1lugar de biosintesis (higado o
intestino) a 1las células periféricas. 2) Transportar el
colesterol requerido para las membranas celulares y sintesis de
hormonas esteroideas desde el higado hasta 1las células
periféricas. 3) Transportar el exceso de colesterol desde los
tejidos periféricos hasta el higado para sintesis de la bilis o

para el reciclaje de las lipoproteinas plasmdaticas.
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1) El transporte de los triglicéricos es claramente una
funcién de los quilomicrones (de los triglicéridos exégenos) y
de las VLDL (triglicéridos enddégenos). 2) El colesterol es
suministrado a las células periféricas por las LDL y 3) La
retirada del exceso de colesterol celular se debe probablemente
a las HDL. Esta clasificacién funcional puede parecer repetitiva
e innecesaria pero sirve para enfatizar la heterogenicidad de
composicién hallada dentro de cada clase de lipoproteina (141)
asi como la dindmica del metabolismo lipoproteico, ya que todas
tienen en comin 1la finalidad de transportar Tg, C y P1,
posibilidad de liberar acidos grasos libres (AGL), intercambiar
fracciones 1lipidicas y apoproteinas entre si, asi como la

interconversién de unas en otras.

SINTESIS Y SECRECION DE LIPOPROTEINAS

El higado contribuye de forma importante en el metabolismo
lipoproteico y su papel incluye (a) sintesis de apoproteinas, las
cuales son constituyentes de 1las Lp, asi como cofactores
esenciales para la activacidén de distintos enzimas claves en el
metabolismo de dichas Lp, (b) sintesis y secrecién de LCAT, la
cual es responsable de la esterificacién del colesterol, (c)
captacién y degradacién de los Q remanentes, LDL y HDL y (d)
regulacién de la homeostasis del colesterol mediante la sintesis
de 4cidos biliares desde el colesterol y la excrecién de éste con

la bilis.
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Excepto en el periodo postprandial, cuando los quilomicrones

son sintetizados por el intestino, el higado es la principal
fuente de lipoproteinas ricas en triglicéridos o de VLDL (VLDLs).
El higado comparte con el intestino la sintesis de HDL, la cual
es secretada como una particula naciente discoidal. En humanos,
la otra Lp principal, la LDL, se forma en el plasma como producto

del catabolismo de VLDL.

Por otro 1lado el higado contribuye formando 1las
apoproteinas, que son componentes estructurales esenciales de las
lipoproteinas y que sirven para estabilizar y solubilizar 1los
lipidos en el plasma. Algunas de estas apoproteinas (Apo A-I y
Apo C-II) tienen ademds una funcién de cofactor, activando
enzimas esenciales para la esterificacién de colesterol vy
lipolisis de los triglicéridos respectivamente, en tanto que
otras (Apo B y Apo E) son esenciales para la captacién por los
receptores de los tejidos periféricos y del higado de los
productos finales del catabolismo plasmdtico de las lipoproteinas
(148). También en el higado se sintetiza el enzima Lecitin-
Colesterol- Acyl- Transferasa (LCAT), que esterifica el

colesterol libre.

Cuando las Lp son secretadas por el higado o intestino
tienen una composicién lipidica y proteica diferente de la que
tienen las Lp plasmdticas circulantes, lo cual indican que sufren
una transformacién metabdlica que ocurre muy rapidamente después
de la secrecidén, e involucra fenémenos de adquisicién y pérdida

de lipidos y proteinas, a través de reacciones enzimdticas y/o
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por transferencia entre las distintas clases de Lp plasmdticas.
Aunque estas reacciones ocurren en el plasma, es el higado, como
ya hemos dicho, el que lo hace posible, pues entre otras,
sintetiza y secreta la enzima LCAT y su activador, la Apo A-I
para la esterificacién de colesterol. Este enzima utiliza la HDL
naciente como substrato para formar colesterol esterificado
convirtiendo la HDL naciente, de particula discoidal, en una
particula esférica. La apo A-I es la apoproteina ma&s importante
de la HDL, y es secretada por el higado e intestino con los
quilomicrones (149). También el higado sintetiza el activador
de otro enzima muy importante, la Lipoprotein Lipasa (LpL), que
es la Apo C-II. Este enzima se halla en el endotelio capilar de
muchos tejidos (adiposo, misculo esquelético, pulmén) e hidroliza
a los triglicéridos de los quilomicrones y de VLDL, para
proporcionar energia a las células periféricas por medio de
dcidos grasos libres. Por este medio la VLDL se transforma en
una particula de menor tamafio y mayor densidad, es decir, es
metabolizada a LDL a través de la liberacién de triglicéridos por
accién de la LpL y pasando por IDL (148,150). Pero los Q y VLDL
circulantes que contienen triglicéridos como el lipido principal
contienen Apo-B como la apoproteina mas importante o dnica. Por
ello requieren una transferencia de apoproteinas del grupo C para
su catabolismo normal. La Apo C-II se sintetiza en el higado y
es secretada a través de HDL. Tras la transferencia de Apo C-II
desde HDL a Q y VLDL los triglicéridos ya pueden ser extraidos
por la LpL activada. La VLDL da lugar a la LDL, pobres en
triglicéridos y ricas en colesterol no esterificado. Los Q dan

lugar a unos remanentes superficiales compuestos por fosfolipidos
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y colesterol libre, que son transferidos a las HDL junto con las
apoproteinas (150). Y por otro lado a remanentes centrales,
ricos en colesterol esterificado, los cuales son separados
exclusivamente por el higado por un proceso mediado por receptor
que depende del reconocimiento de la Apo E de Q remanentes (151).
El colesterol esterificado contenido en estos Q remanentes es
capaz de disminuir 1la actividad del enzima 3-hidroxi 3-
metilglutaril CoA reductasa, enzima del paso limitante en la
sintesis de colesterol (141). La secrecidén de VLDL por el higado
depende en gran medida de la dieta, como se comprobé en un
estudio de Foster (152), tras cultivar células de animales, unas
en ayunas y otras con dieta rica en grasas, viéndose que mientras
en el primer grupo existia una baja secrecién de Lp en el segundo
se secretaba activamente VLDL. En este mismo estudio se confirma
que la sintesis de colesterol presenta un control feed-back a
través de la modulacién del enzima 3-hidroxi 3-metilglutaril CoA
reductasa (HMG-CoA-R). En el higado existe 1la enzima
triglicérido lipasa hepdtica (H-TGL) parecida a la LpL en cuanto
a su funcién pero que no requiere activadores apoproteicos y es
resistente a altas concentraciones salinas y a Protamina. Este
enzima hidroliza los Tg que llegan al higado. Se ha descrito su
deficiencia en enfermedad hepatica, asocidndose con la aparicién

en plasma de una Lp rica en Tg semejante a la LDL (141).

En resumen, el metabolismo de las Lp se realiza fundamen-
talmente por dos vias: (1) la exdédgena, a partir de los lipidos
aportados por la dieta a través del tracto gastrointestinal, y

(2) la endégena, a partir de la sintesis hepdtica de VLDL.
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La primera presupone la absorcién intestinal de colesterol

y dcidos grasos libres provenientes de los triglicéridos de la
dieta y su transporte al higado y a los tejidos periféricos. En
la célula intestinal se forman los Q. En la via enddégena el
higado sintetiza particulas lipoproteicas, que luego transportan
triglicéridos y colesterol a los tejidos extrahepaticos. Por
ambas vias se suministra energia a los tejidos periféricos
gracias a la hidrélisis de los triglicéridos y la liberacidén de
los dacidos grasos libres (AGL) y colesterol para satisfacer

los requerimientos estructurales y metabdélicos de las células.

RECEPTORES LIPOPROTEICOS

Los receptores para Lp estdn situados en la superficie
celular e intervienen en el metabolismo de ciertas Lp. La
membrana plasmdtica del hepatocito posee al menos dos tipos de
receptores lipoproteicos: Un receptor Apo E, relacionado con la
captacién de Q remanentes ricos en colesterol esterificado, que
contienen Apo B-48 de origen intestinal, asi como Apo E adquirida
durante su metabolismo plasmdtico. El otro es el receptor Apo
B~-E, o receptor LDL, gue reconoce a la Apo B-100 de la IDL y a

la Apo E de otras Lp plasmaticas.

En un estudio (153) se concluye que la HDL puede actuar como
un reservorio circulante de Apo E disponible para asociarse con
Lp ricas en triglicéridos, y esta Apo E es imprescindible para
la captacién de los remanentes de los Q y VLDL, la cual se reduce

casi un tercio tras la disminucién de Apo E.
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En otro estudio (154) utilizando Q y VLDL remanentes
marcados con I-125 y perfundidas en ratas con dieta normal, dieta
rica en colesterol y tratadas con 17-alfa-etinilestradiol, se vio
que ambas particulas son captadas por un proceso mediado por
receptor especifico y saturable, sin embargo, en ratas
alimentadas con colesterol se suprimia la captacidén hepdtica de
VLDL y en las tratadas con 17-alfa-etinilestradiol se doblaba la
captacién, mientras que la captacién de Q no se afectaba en
ningin caso, lo que parece indicar que existen receptores

semejantes pero distintos.

La HDL parece que es captada por el mismo receptor Apo E-~
dependiente de los Q remanentes y distinto del receptor Apo B,E
de la LDL, aunque en estudios posteriores se ha sugerido la

existencia de una receptor Apo A-I para la HDL (155).

El otro receptor conocido, receptor Apo B,E 6 LDL se halla
en la membrana plasmdtica de 1los hepatocitos y de células
periféricas, y es de vital importancia para la homeostasis del
colesterol (FIG. 7). La particula LDL se une al receptor, y este
complejo tras ser internalizado se fusiona con un lisosoma dando
lugar al fagolisosoma donde la LDL sufre la digestidn. Este
receptor es la clave para la regulacién del metabolismo del

colesterol en las células periféricas y hepaticas (156).
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APOPROTEINAS

Las apoproteinas son globulinas gque transportan 1lipidos
(también la albumina transporta acidos grasos libres a razén de
dos AGL por mol de albumina, pero los complejos AGL-albuimina no
son Lp). Cada Lp contiene un nimero de apoproteinas, las cuales
son estructuralmente diferente (Tabla 4) (157) y cuya secuencia
de aminodcidos y propiedades funcionales son conocidas. En la
Tabla 5 se observa la distribucién de las apoproteinas dentro de
las Lp plasmdticas. Un andlisis de las apoproteinas focalizando
el significado de la estructura primaria (p.e. afinidad lipidica
de regiones no polares, formacién hereditaria de isoproteinas,
actividad biolégica de péptidos sintetizados) suministra un mayor
conocimiento de la patofisiologia de la estructura y metabolismo
de varias Lp. En consecuencia algunos desérdenes del metabolismo

lipidico pueden llamarse desdrdenes apolipoproteicos (158,159).

APOLIPOPROTEINA A-I Y A-II

La secuencia de aminodcidos de Apo A-I y Apo A-II es
conocida (160,161). La Apo A-I es la principal apoproteina de
la HDL, tiene un peso molecular de 28.000 con 245 aminodcidos y
se caracteriza por una gran numero de regiones helicoidales en
su estructura secundaria. Una porcién importante de la Apo A-I
se sintetiza en células mucosas de duodeno y yeyuno desde donde
pasa al plasma, inicialmente como componente de los Q (162). Una
vez en la circulacién general, los Q son objeto de una répida

degradacién dando lugar a productos bajos en triglicéridos y
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ricos en fosfolipidos, que contienen particulas lamelares de Apo
A-I, llamadas remanentes superficiales o Q remanentes a los

cuales se les considera precursores de la HDL plasmitica.

La Apo A-I es un activador del enzima LCAT, enzima que
transfiere el 4&cido graso insaturado (generalmente el 4&cido
linoleico) desde la segunda porcién o posicién beta de 1la
fosfatidilcolina (un fosfolipido) al grupo 3-beta-hidroxi del C
(163,164). La actividad catalitica de este enzima es 1la
responsable de transformar las particulas discoidales de HDL en
la HDL esférica o pseudomiscelar por la sintesis de ésteres de
colesterol (que se sitdan en el nicleo de la macromolécula) y
lisolecitina (que se fija a la albumina) (FIG. 8). Por tanto,
la LCAT estd involucrada en la biosintesis de las subfracciones
de HDL: HDL 1 y HDL 2 desde HDL 3 (165,166). Se han aportado
variantes estructurales de la Apo A-I: Apo A-I Milano (167), Apo
A-T Marburg (168) y Apo A-I Minster (169). En la enfermedad de
Tangier, la Apo A-I esta presente en concentraciones muy bajas
en plasma (menos del 1% de la concentracién normal) (Tabla 6)

(170).

La Apo A-IT también es una proteina estructural de las HDL
y estda formada por dos cadenas proteicas idénticas con 77
aminodcidos cada una, unidas por un puente disulfuro. El dimero

tiene un peso molecular de 17.000 (161).

Ambas Apoproteinas A son capaces de ligar fosfolipidos

(fosfatidilcolina, esfingomielina) para formar complejos
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proteinas-fosfolipidos, lo que se acompafia de un aumento del
caracter helicoidal, para la Apo A-I pasa del 55% al 69% y para
la Apo A-II del 25% al 48% (171). Los complejos Apoprotienas-
fosfolipidos son aislados por ultracentrifugacién en un rango de
densidad entre 1,063 a 1,21 g/ml y son capaces de ligar el
colesterol celular por lo que se les 1llama HDL naciente
discoidal. La Apo A-II interacciona mds rdpidamente con los
fosfolipidos que la Apo A-I y ambas presentan una fuerte

tendencia a asociarse entre si.

APOPROTEINA A-III (APO D)

La Apo A-III, también llamada Apo D (172), tiene un peso
molecular de 20.000 y se encuentra principalmente en la HDL
(representa menos del 5% de las apoproteinas de HDL). Esta Apo
D parece que activa la enzima LCAT aunque no estd confirmado.
La Apo D junto con la Apo A-I y la LCAT es un constituyente del
complejo transformador de ésteres de colesterol, responsable de
la transferencia de 1los ésteres de colesterol nuevamente
sintetizados a otras Lp, ya que la proteina transportadora y la
Apo D parecen ser idénticas (173). El colesterol esterificado
recién sintetizado es transformado a HDL, LDL y a remanentes de
particulas ricas en triglicéridos. Hay que determinar si el
colesterol esterificado es transferido a otras Lp directamente
desde el complejo transportador de colesterol esterificado o sélo

tras la incorporacién de éste a HDL (174).
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APOPROTEINA A-IV

La Apo A~IV se sintetiza en las células mucosas de intestino
(probablemente yeyuno), con un peso molecular de 46.000. Es un
componente de los Q y de la fraccién plasmatica de las Lp libres
(175). El 10% de la poblacién general presenta una isoforma
hereditaria de Apo A-IV: isoapoproteina A-IV identificada por

métodos isoeléctricos (169). No se le ha atribuido una funcién.

APOPROTEINA B

La Apo B es una proteina estructural de los Q, VLDL, LDL y
Lp(a). Se sintetiza en el intestino e higado, siendo importante
para la secrecién y transporte de estas Lp. Esta apoproteina es
dificil de analizar quimicamente ya que es insoluble en agua.
No hay informacién precisa de su peso molecular o estructura.
Segin Kane (176) y cols., al menos se pueden distinguir dos
subtipos, la Apo B-100 (Pm 549.000) y Apo B-48 (Pm 265.000). La
Apo B-48 es una apoproteina estructural de los Q y no estd
presente en las LDL. La Apo B-100 es una apoproteina estructural

de las VILDL, IDL y LDL (177).

La Apo B-100 como componente estructural de 1las LDL
interacciona con los receptores Apo B-E de 1las células
periféricas, tal como fibroblastos cutdneos, células endoteliales
de la intima y del misculo liso de la pared arterial, asi como
con los receptores correspondientes de los hepatocitos, con lo

cual la LDL es transportada al interior celular para ser
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catabolizada alli. La modificacién quimica de la arginina de la
Apo B-100 por medio de la ciclo hexanediona incrementa la vida

media de la LDL circulante (178).

En el caso de la Abetalipoproteinemia recesiva no existe en
suero lipoproteina con Apo B (179). En la Abetalipoproteinemia
normotrigliceridemia no existen en suero ni VLDL, IDL ni LDL
(180). En 1la Abetalipoproteinemia recesiva y en 1la
Hipobetalipoproteinemia homocigota se transportan via Q 1los
triglicéridos (179), lo cual indica que la biosintesis de la Apo

B se regula genéticamente (Tabla 6).

En individuos normales o con hipercolesterolemia aislada mas
del 90% de 1la Apo B se halla en la LDL. En 1la
hipertrigliceridemia el 20-50% del total de Apo B estd en VLDL
0 Q (181). En ocasiones la Lp(a) la cual contiene también Apo
B, puede estar elevada, con lo que contribuye significativamente

a la concentracidén plasmatica de Apo B (182).

APOPROTEINA C

Las apoproteinas C tienen relativamente menor peso molecular
y se clasifican en: Apo C-I, C-II, C-IIIo, C-III-1 y C-III-2.
Las Apo C-IIIo, C-III-1 y C-III-2 se distinguen por la variacién
del contenido del dcido N-acetilneuraminico. Al igual que la Apo
A, las Apo C son capaces de formar complejos lipoproteicos con

los fosfolipidos (183).
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APO C-I: Aproximadamente el 10% de las proteinas totales de

VLDL y alrededor del 20% de las proteinas totales de las HDL son
Apo C-I. Esta apoproteina consta de 32 a 54 aminodcidos unidos
a fosfolipidos. La Apo C-I activa la enzima LCAT, sin embargo

el significado fisiolégico de dicha activacién aun no estd claro.

APO C-II: Esta apoproteina compone casi el 10% de las
proteinas totales de VLDL, asi como el 1-2% de las proteinas de
HDL-2 y menos del 1% de las proteinas de las HDL-3 (183). La Apo
C-II es un cofactor especifico de la Lipoprotein Lipasa (184) y
durante la lipdélisis es transferida a las lipoproteinas ricas en
triglicéridos, Q y VLDL. Las propiedades de la Apo C-II de ligar
fosfolipidos y activar a la enzima LpL, a diferencia de la Apo
A-T se localizan en varios fragmentos de la estructura primaria
(185). Una deficiencia genética de Apo C-II ©produce

hipertrigliceridemia por hiperquilomicronemia (186).

APO C-III: Supone aproximadamente el 50% de las proteinas
de las VIDL y casi el 2% de 1las HDL, pero en la
hipertrigliceridemia con frecuencia se encuentra que la Apo C es
mads del 50% de 1las proteinas de 1la VLDL. En condiciones
experimentales la Apo C-III es capaz de inhibir la enzima LpL,
pero la importancia fisiolégica de este hallazgo no se ha

establecido (187).
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APOPROTEINA E

La Apo E es aproximadamente el 10-20% del total proteico de
VLDL. Tiene 99 aminodcidos y un Pm de 34.000 y se encuentra en
todas las Lp (188). Una parte de Apo E existe en forma de
complejo con la Apo A-II. La Apo E se sintetiza en el higado y
su concentracién plasmdtica estd correlacionada con los
triglicéridos plasmdaticos como Hiperlipoproteinemia tipo III
(189). La Apo E es importante en la interaccién con receptores
y en el metabolismo de varias Lp (Q remanentes, VLDL remanentes,
HDL-1) (190). Parece que se debe a la Apo E contenida en los Q
remanentes el que sean reconocidos por los receptores Apo E
hepaticos, y posteriormente metabolizados en el higado. Este
receptor Apo E hepdtico también estd involucrado en 1la
interconversién de IDL a LDL. Ademds, la subfraccién de HDL que
contiene Apo E, la HDL-1, es reconocida tanto por los receptores
Apo E del higado como por los receptores LDL del higado y de
células periféricas. Los receptores LDL, interaccionan no sélo
con la Apo B de LDL sino también con la Apo E de HDL-1 vy
posiblemente también con los Q remanentes por 1lo que se les
denomina receptores Apo B,E (191). En la interaccién con el
receptor Apo E, las isoformas E-3 y E-4 son conocidas como
componentes de varias Lp, por lo que dichas Lp son catabolizadas
normalmente (192). Por otro lado, las Lp ricas en triglicéridos
(Q remanentes y VLDL remanentes) tienen la isoforma E-2 en su
superficie por lo que no se catabolizan normalmente y se acumulan

en plasma como Beta-VLDL (190)
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CARACTERISTICAS DE LAS LIPOPROTEINAS

QUIL.OMICRONES

Son unas gruesas particulas de 0,1 a 0,9 micras de diametro,
gue se encuentran en la sangre y en la linfa en la fase absortiva
pero que desaparecen del plasma tras el ayuno nocturno de 12
horas. En la electroforesis en papel tienen movilidad cero,
debido a su gran tamafo. Su densidad es muy pequefa (menor de
0,95 g/ml) y su constante de flotacién de 400 (Sf: 400). Estas
particulas se forman exclusivamente en las células mucosas de
duodeno y yeyuno y proceden en su mayoria de los triglicéridos
contenidos en la dieta (aunque también se producen fuera de los
periodos absortivos en muy pequefia cantidad a partir de 1la
absorcién de los 4cidos grasos de 1la bilis). Sirven para
transportar los triglicéridos y el colesterol de la dieta tras
ser resintetizados en 1la pared intestinal (193). Los OQ
sintetizados en la pared intestinal son incompletos (nacientes),
primero pasan a la linfa, con una composicién de triglicéridos
(90%), fosfolipidos (5%), colesterol y colesterol esterificado
(3%) y proteinas, sélo Apo A y B-48 (2%). Las principales
apoproteinas que contiene son aquellas sintetizadas en la mucosa
intestinal, Apo A-I, A-II, A-IV y B~-48 (193) mientras que las Apo
C y E estdan en muy baja concentracién y se incorporan a los Q
s6lo después de que lleguen al plasma, por interaccién con otras
Lp como la HDL (194, 195). La Apo B-48 parece esencial, ya que

en la Abetalipoproteinemia faltan los Q.
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Tras penetrar en la circulacién general a través del

conducto tordcico, los Q tienen una vida media de pocos minutos
(5-15 minutos) ya que actia la LpL extrahepdtica, hidrolizando
los triglicéridos, siendo degradados a dos tipos de remanentes:
centrales, enriquecidos en colesterol esterificado y Apo E y B-
48, sin Apo C, que se une a un receptor hepdtico especifico y
deja la circulacién, y remanentes superficiales, enriquecidos en
fosfolipidos, colesterol y Apo C. Este catabolismo es por accién
de la LpL de la pared arterial. En ausencia de enfermedad
catabélica, los Q estdn en el suero sélo tras una comida rica en

grasas y no tras el ayuno.

Los remanentes superficiales de 1los Q son, al menos
parcialmente, transferidos a HDL-3, dando lugar a la formacién
de grandes particulas (196). Los remanentes centrales de los Q
se adhieren a los receptores Apo E hepaticos (197, 198). La
unién de los remanentes de centrales a los receptores Apo E de
los hepatocitos puede estar blogueada en algunos lugares por la
Apo C de estas particulas por lo que no se produce hasta que se
ha perdido totalmente la Apo C y se ha formado el remanente
central (197). La introduccién de los Q a los hepatocitos
produce la supresioén de la biosintesis hepdtica de colesterol por
la inhibicidén de la 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA reductasa (HMG
CoA R), enzima clave de la biosintesis de colesterol, pues regula
el paso limitante de la sintesis de colesterol tanto en higado
como en células periféricas y estda bajo el control del colesterol
exégeno transportado a las células, por LDL y Q. Existe en forma

fosforilada (inactiva) y defosforilada (activa) (198,199). Se
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ha observado que los Q remanentes al poseer Apo E, no sélo
reaccionan con los receptores Apo E hepdticos, sino que también
penetran en las células periféricas a través de los receptores
Apo B,E (200,201), pero no los Q originales, ya que estos no
poseen Apo E, por lo que a los Q remanentes se les considera
potencialmente aterogénicos (202). Resumiendo, el catabolismo
de Q tiene dos caminos: * Lipolisis de triglicéridos contenidos
en Q, catalizado por LpL, con formacién de remanentes centrales
y remanentes superficiales, con transferencia de estos udltimos
a HDL-3. * Reconocimiento de 1los remanentes centrales por

receptores Apo E con entrada al higado.

Bajo condiciones patolégicas los Q estdn presentes también
en el suero después de 12 horas de ayuno, como ocurre en la

hiperlipoproteinemia tipo I, III y V.

VLDL

Las distintas clases de lipoproteinas pueden ser aisladas
del plasma por ultracentrifugacién y ser visualizadas por
microscopia electrénica como particulas individuales de

estructura y tamafio caracteristicos (Tabla 3).

Con estudios de técnicas in vitro o perfusién hepdatica
aislada se comprobé que el higado es el 1lugar de mayor
biosintesis de VLDL (203). Los distintos pasos para 1la

biosintesis de Lp incluyen la sintesis de apoproteinas en 1los
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ribosomas del reticulo endospldsmico rugoso y su subsiguiente
traslado a las cisternas del mismo, la sintesis de triglicéridos
y colesterol, cuyo enzima implicado se localiza en el REL. La
conjuncién de lipidos y parte proteica probablemente ocurra en
la unién del REL con el RER (204) en tanto que la conjuncidn
final, concentracién y glicosilacién de las Lp tiene lugar en el
Aparato de Golgi (205). Después de finalizado el ensamblaje de
VLDL en el Golgi, las vesiculas de la superficie conteniendo VLDL
se trasladan a través del citoplasma hasta la membrana lateral
del hepatocito con la cual se fusionan y la VLDL es secretada al
interior del espacio de Disse por un proceso de exocitosis (FIG.

9).

Las VLDL, por su densidad (0,94-1,006 g/ml) son
indistinguibles de los Q, pero se diferencian netamente por su
localizacién en la regién prebeta de la electroforesis (regién
de las alfa-2) en papel y por su unidad de flotacién (Sf: 20-

400).

Aproximadamente, el 90% de los triglicéridos presentes en
el plasma tras el ayuno son sintetizados por el higado vy
secretados a sangre como VLDL. La VLDL no es una particula
homogénea en composicidén quimica: entre el 60 y 70% de su masa
son triglicéridos, entre el 10 y 15% son fosfolipidos vy
colesterol y casi el 10% son proteinas. En personas con
normotrigliceridemia, 1la proporcién entre triglicéridos vy
colesterol dentro de la VILDL es de 5:1 aproximadamente, 1la

proporcién de 1lecitina a esfingomielina es de 4:1, la de
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colesterol esterificado a colesterol libre es de 1:1. Las
proteinas de VLDL se componen en un 30-35% de Apo B, en mas del
50% de Apo C (C-I, C-II, C-III-1 y C-III-2) y aproximadamente el

10% de Apo E y otras apoproteinas (141,145).

Una parte de las VLDL, la VLDL secretoria o naciente,
conteniendo los triglicéridos sintetizados endégenamente, tiene
una composicién completamente diferente a la VLDL plasmética, y
de la cual no se conoce su proporcién de colesterol y fosfolipi-
dos circulantes que representa dentro de la VLDL total (141),
pero si que contiene casi exclusivamente apo B (méds del 97%).
Adquiere la apo C y apo E en el compartimento plasmatico desde

la HDL naciente (206).

La sintesis de la VLDL de origen hepdtico puede ser inhibida
por la puromicina o tetracloruro de carbono, con lo cual se
inhibe el transporte de triglicéridos, que se quedan almacenados
en el higado provocando esteatosis. Los triglicéridos provienen
de la hidrdélisis de los Q durante los periodos postpandriales,
y a partir de los dcidos grasos libres de la lipolisis del tejido

adiposo en las fases no postpandriales.

La Apo B es imprescindible, pues en la Abetalipoproteinemia
no existen las VLDL, y sin embargo si existen en la Enfermedad
de Tangier (207). Al tener poca Apo C, la VLDL naciente es poco
activadora de la LpL, enzima que requiere Apo C-II para su

activacién. En estudios realizados en hepatitis severas etilicas
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existen evidencias de que se acumula en plasma VLDL naciente, la

cual es rica en Apo B (208).

La principal misién de VLDL es transportar a los tejidos
periféricos triglicéridos donde libera AGL por accién de la
LpL, que se activa por la Apo C-II que la VLDL adquiere
secundariamente en el plasma. Por esta accién en el plasma, la
VLDL se transforma en IDL, Lp de mayor densidad 81,006-1,019
G/ml) y menor tamafio, y posteriormente en LDL (1,019-1,063 g/ml).
Durante el curso de esta interconversién, la Apo B-100 no se
afecta, no es cambiada, asi que toda la Apo B de las LDL deriva
del metabolismo de las VLDL. Por otro lado, la Apo C, Apo E, el
colesterol libre, el colesterol esterificado y fosfolipidos son
liberados durante la lipolisis, o bien transferidos a HDL (209).
La interconversidén de IDL a LDL no se conoce con detalle, aunque
se postula que se requiere la interaccién con la Apo E o receptor
Apo B,E hepatico (FIG. 10). No cabe duda, sin embargo, que la
lipasa hepatica estd involucrada en el metabolismo de la VLDL e
IDL (210). La hidrdélisis de VLDL estd activada por la Apo C-II

y probablemente inhibida por la Apo C-III (145).

Alimentando con una dieta rica en colesterol a perros,
cerdos, conejos y primates se observa un aumento de las Lp con
un rango de densidad menor de 1,006 g/ml en la
ultracentrifugacién y que emigran con las betalipoproteinas en
la electroforesis. A estas Lp se las llama beta-VLDL. Cambios
similares se observan en humanos alimentados con 750-1500 mg de

colesterol al dia. La beta-VLDL contienen un 40% de
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triglicéridos, un 35% de colesterol y colesterol esterificado,
y corresponden por su composicién y propiedades fisico-quimicas
a las Dbetalipoproteinas detectadas en el suero de la
Hiperlipoproteinemia familiar tipo III. Principalmente tienen
Apo B y Apo E (211). La informacién en relacién al origen de la
beta-VLDL es escasa aunque parece que en conejos se forman desde
la lipélisis de Q, por lo que serian Q remanentes. Pero se
precisan mas estudios para determinar si hay sintesis hepdtica
de beta-VLDL estimulada por dieta alta en colesterol en humanos,
lo que seria de considerable importancia para conocer la

influencia de la dieta en el riesgo de ateroesclerosis.

LDL

Aproximadamente el 65-70% del colesterol total es
transportado en las LDL, que son las Lp cuya densidad oscila
entre 1,019-1,063 g/ml por ultracentrifugacién. Su composicidn
es en el 75% lipidica, principalmente colesterol esterificado,
colesterol libre y fosfolipidos, y en el 25% proteica. Su
principal apoproteina es la Apo B y en la normolipidemia el 90-
95% del total de Apo B estd 1localizada en la LDL. Por
electroforesis en gel agarosa u otro medio, la LDL emigra con las
beta-globulinas, por lo que se las denomina betalipoproteinas.
Son las Lp mejor estudiadas y caracterizadas. Su concentracién
en el plasma es de 300-400 mg/ 100 ml y su didmetro es de 200 a
300 Amstrons. Estructuralmente el colesterol esterificado y
triglicéridos forman el nuicleo hidréfobo, el cual estd rodeado

de una capa superficial de Apo B y los componentes polares de los
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fosfolipidos orientados hacia el medio acuoso. Por estudios
fisicoquimicos se ha comprobado que la configuracién de los
ésteres de colesterol en el nicleo de LDL es dependiente de la
temperatura, siendo concéntrica a 10 °C y desestructurada a los

45 °C (142,145).

La LDL no es sintetizada directamente en el higado, sino que
se forma en el plasma por conversién metabdélica de VLDL. De ésta
deriva la Apo B (211). Los hepatocitos y las células mucosas de
intestino delgado son los lugares de biosintesis de Apo B. Una
proporcién considerable del colesterol necesario para la sintesis
de las membranas en las células periféricas es sintetizado en el
higado y esta disponible por el camino metabélico de VLDL a LDL
(212). En la Abetalipoproteinemia, ni el higado ni el intestino
delgado son capaces de sintetizar Apo B por lo que los Q, VLDL

y LDL no estdn presentes en el plasma de estos pacientes (179).

Goldstein y Browm (213), han aclarado el catabolismo de la
LDL, ya que descubrieron los receptores de LDL en fibroblastos
humanos, misculo liso de pared arterial y linfocitos. Estos
receptores son la funcidén clave de la regulacién del metabolismo
del colesterol en los tejidos y previene la sobreacumulacién de
colesterol en dichas células. Tras reaccionar con el receptor,
la LDL es introducida al citoplasma donde sufre la hidrélisis
lisosomal, con liberacién de colesterol. El incremento celular
de colesterol 1libre activa tres mecanismos reguladores para

contrarrestarlo:
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1.- La actividad de la 3-hidroxi 3-metilglutaril CoA reductasa,
enzima clave en la sintesis de colesterol, es suprimida por

inhibicién de su sintesis.

2.- La actividad de Acil CoA colesterol aciltransferasa estd
aumentada, puesto que el colesterol puede ser almacenado en forma

de ésteres de colesterol.

3.~ La sintesis de receptores de LDL se inhibe.

Para la sintesis y funcién de los receptores de LDL se ha

propuesto el siguiente modelo (ver fig. 5) (214):

a) El1 receptor LDL es una proteina situada en 1la membrana
plasmdtica y sintetizada en 1los ribosomas asociados a la

membrana.

b) El receptor LDL es glicosilado en el complejo de Golgi e
incorporado a la membrana plasmdtica con una distribucién

fortuita.

c) El receptor LDL tiene dos regiones funcionales: La zona de
unién para LDL extracelular, localizada en la parte externa de
la membrana celular, y la zona de internalizaciém apta para una
afinidad particular por una determinadas proteina de la membrana
por lo que los receptores subsiguientemente se arraciman en el

"coated pits" (huecos revestidos de receptores).
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d) Tras la internalizacién de LDL, los receptores pueden ser
reincorporados a la membrana plasmdtica y reunirse en los "coated

pits" (215).

Se han realizado estudios para ver la interaccidn que existe
entre células o membranas plasmdticas aisladas de varios tejidos
y la LDL modificada quimicamente o marcada radiactivamente, con
lo que se ha sumistrado informacién en relacién a la frecuencia
numérica de receptores y el papel de la LDL- colesterol en 1la
regulacién metabdlica del colesterol (216). En las membranas
celulares de 1las glandulas adrenales y del cuerpo 1luteo del
ovario hay gran nimero de receptores LDL lo que puede significar
que el metabolismo de los receptores LDL puede representar una
importante fuente de colesterol para la biosintesis de hormonas

esteroideas (217).

Las propiedades de los receptores LDL son las siguientes:
Es una proteina susceptible de sufrir modificaciones
(acetilacién, polimerizacién cruzada con glutaraldehido) pero no
puede ser glicosilada ni hidrolizada (218). Los fibroblastos
humanos contienen entre 20.000 y 50.000 receptores de este tipo
en la membrana plasmdtica. Dicho receptor reconoce a la Apo B
de la LDL y a la Apo E de la HDLc, por lo que también se llama
receptor Apo B,E (190), pero mientras que a una particula de LDL
se une a un receptor, la HDLc se une a cuatro receptores (190).
Si se modifica la lisina terminal o la arginina, se pierde 1la

capacidad de unién con las Lp. Los receptores se agrupan en la
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membrana plasmatica en "coated pits", los cuales suponen el 2%
de la superficie celular y contienen el 50-50% de los receptores

(219).

HDL

La HDL, que no es una estructura uUnica, sino que consiste
en una mezcla heterogénea de macromoléculas, de distinta
composicidén quimica y propiedades fisicoquimicas, es sintetizada
en el higado, como HDL naciente. La HDL por ultracentrifugacién
presenta una densidad de 1,063-1,21 g/ml, y posee las siguientes
propiedades: En la electroforesis emigra con la banda de las
alfa, por lo que compone las alfa-lipoproteinas. Al microscopio
electrénico aparece como una particula globular de 80-120
Amstrons de didmetro, estando compuesta quimicamente por Apo A-I
en el 30-35%, Apo A-II en el 10-15%, Apo C en el 3-5% y lipidos

en el 50%, y puede contener cantidades variables de Apo B.

La fraccién HDL puede ser dividida en varias subfracciones
por técnicas especiales de aislamiento, como centrifugacién con
gradiente de densidad con rotor zonal (220), cromatografia con
cambio-ién (221), centrifugacién con gradiente de CsCl2 (222) y
ultracentrifugacién analitica (223). Las subfracciones de
importancia clinica son la HDL 1 (d: 1,055-1,085 g/ml), HDL 2 (d:
1.063-1,125 g/ml) y HDL 3 (d: 1,125-1,21 g/ml). Se caracterizan
por una composicién lipidica y proteica diferentes, asi como por

sus propiedades fisicoquimicas y funcionales (Tabla 7).
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L.a HDL 1 o naciente se aisla por técnicas de ultracentrifu-
gacidén zonal, se incrementa en animales alimentados con una dieta
rica en colesterol, por lo cual también se la llama HDLc (224).
Un aumento en la concentracién de HDL 1 (HDLc) también se observa
en humanos que llevan varias semanas alimentdndose con una dieta
alta en colesterol y su principal apoproteina es la Apo E y

relativamente poca cantidad de apo A-I.

Aproximadamente el 50% de la masa de HDL estd compuesta por
proteinas, el 30% por fosfolipidos, el 10-20% por colesterol y
colesterol esterificado y el 5% por triglicéridos. La proporcién
de lecitina a esfingomielina es de 5:1 y de colesterol esterifi-
cado a colesterol libre de 3:1. La HDL 2 contiene aproximadamen-
te un 60% de lipidos y un 40% de proteinas, mientras que la HDL
3 tiene s6lo un 45% de lipidos y un 55% de proteinas. La propor-
cién de lecitina a esfingomielina y de colesterol esterifiacado
a colesterol libre es mayor en la HDL 2 que en la HDL 3 (221).
En la HDL circulante casi el 90% de las proteinas son Apo A-I y
Apo A-II, y la proporcidén relativa de estas dos apoproteinas
varia de una fraccidén a otra de las HDL: En HDL 2, la Apo A-I es
a la Apo A-II 9:1 y en la HDL 3 2:1 (225). Estd reconocido que
todas las particulas de HDL existen como particulas globulares
con simetria y contienen los mismos constituyentes quimicos en
distintas proporciones y difieren en el tamafio y densidad. En
la HDL, los grupos polares de la lecitina y esfingomielina, junto
con las apoproteinas estdn orientados exclusivamente hacia 1la

fase acuosa, en tanto que los lipidos apolares, como colesterol
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esterificado y triglicéridos, se localizan en el nucleo de la
particula.

La HDL estd formada esencialmente en el plasma (FIG. 11).
Por esto, la biosintesis de HDL estd directamente asociada con
las particulas de Q y su lipolisis, durante la cual, se forman
las particulas discoidales de HDL, que consisten en una membrana
bilamelar de lipidos asociados a Apo A-I (226). Estas particulas
discoidales contienen sélo colesterol libre y ocasionalmente
colesterol esterificado. La enzima Lecitin colesterol acil
transferasa (LCAT) transforma estas particulas de HDL discoidal
naciente en la forma globular de la HDL plasmdtica a través de
la esterificacién del colesterol que contienen (227). Estas
particulas discoidales estdn presentes en el suero de pacientes
con deficiencia congénita del enzima LCAT (228), asi como en la
hepatitis alcohélica severa y en la deficiencia secundaria de

LCAT (229).

Hay evidencias de que son los Q la fuente de Apo A-I de la
HDL, ya que los Q aislados en la linfa contienen gran cantidad
de Apo A-I, mientras que los aislados en el suero tienen una
pequefia cantidad de Apo A-I, ademds las células de la mucosa
intestinal sintetizan y secretan Apo A-I. Una hora después de
la inyeccién intravenosa de Q conteniendo Apo A-I marcada
radiactivamente, mds del 50% de la radioactividad se localiza en
la HDL. En los individuos con alta proporcién de lipolisis
intravascular (mujer premenopausica, atletas, diabéticos insulin-
dependientes) tienen probablemente un nivel alto de HDLc (230).

Por tanto una lipolisis reducida conduce a una reduccién de la
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neosintesis de HDL discoidal, y esto a una reduccién de la salida
de colesterol celular. Muchos detalles de la biosintesis de HDL
permanecen desconocidos, por ejemplo, no se sabe que proporcioén
de HDL sintetiza el higado y cual el intestino (229). Igualmente

poco se conoce del origen de la Apo A-IT.

En cuanto a la regulacién de las subfracciones de HDL, se
postula que la HDL 2 estd formada desde 1la HDL 3 por
incorporacién a ésta de la Apo C, fosfolipidos y colesterol
liberado en la lipolisis (231). Sin embargo no se duda que el
enzima LCAT estd involucrado en la conversién de HDL 3 a HDL 2

(FIG. 12) (165,166).

La fraccién HDL 1 es rica en Apo E y en colesterol
esterificado, por 1lo cual juega un papel dicisivo en el
metabolismo del colesterol. La HDL 1 es reconocida por los
receptores Apo E hepdticos, y éste es el camino por el cual el
colesterol originado en las células periféricas es utilizado por
diltimo para la sintesis de 4cidos biliares. Por otro lado, la
HDL 1 puede desplazar competitivamente a la LDL de los receptores
Apo B,E de las células periféricas con lo cual la HDL 1 serd apta
para prevenir que la LDL entre en las células periféricas, y de
este hecho proviene la teoria del papel antiaterogénico de la HDL

1 (232,233).

El higado es el principal 6rgano involucrado en el
catabolismo de HDL, o mejor dicho, de la fraccién HDL 2 (230).

Estudios con HDL total marcada radiactivamente han indicado una
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vida media de casi 5 dias en humanos, siendo la Apo A-I y Apo A-

II extraidas del plasma en igual proporcioén.

LIPOPROTEINA (a)

Es una variante genética de 1la LDL. Se trata de una
glucoproteina (apoproteina (a)) con uniones covalentes por un
puente disulfuro con la Apo B-100 de las LDL (234).Parece haber
seis isoformas genéticas de Lp(a), de tamafios muy diferentes, con
concentraciones sanguineas inversamente proporcionales al tamafho
de las particulas. Se sintetiza la mayor parte en el higado,
pero no se sabe en que momento se une con las LDL. Su
catabolismo parece estar controlado al menos en parte por los
receptores de LDL, sin embargo su degradacién estd mediada por
monocitos y macréfagos (234). Los altos niveles de Lp(a) son
claros indicadores de mayor riesgo de enfermedad coronaria,
incluso se ha sugerido la posibilidad de que la Lp(a) sea un
factor de riesgo independiente de enfermedad coronaria, sobretodo
en individuos de raza negra y en la hipercolesterolemia familiar,
y otras dislipemias. Para que la Lp(a) contribuya a elevar el
riesgo coronario parece ser necesario que la Apo B-100 y las LDL

alcancen determinadas concentraciones (235).

Ios niveles de Lp(a) y sus distribuciones varian
marcadamente entre diferentes grupos étnicos. Sus
concentraciones sanguineas dependen en gran medida de factores
genéticos, aunque en cierto grado pueden intervenir otros

factores como nefropatias y hormonas (embarazo, postmenopausia
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o diabetes). Sus niveles pueden descender en el alcoholismo
crénico. No se ha demostrado que sobre ellas graviten la dieta
o la actividad fisica. La niacina es el udnico hipolipemiante que
comprobadamente induce un leve descenso de los niveles de Lp(a)

(236, 237).

EFECTOS DEL ALCOHOL EN EL METABOLISMO DE LOS LIPIDOS

Hasta hace 20 6 30 afios los cambios en la concentracidn
sérica de los lipidos eran considerados como uno de los elementos
claves para el diagnéstico de las enfermedades hepatobiliares.
La elevacién del colesterol en el suero era considerado como un
signo importante de obstruccién biliar, y la disminucién de 1la
relacidén entre colesterol esterificado y colesterol libre era un
dato importante para el diagnéstico de lesién hepatocelular

(238).

La principal alteracién que se produce en el metabolismo de
los lipidos secundaria al consumo de alcohol es la acumulacién
excesiva de grasa tanto en el higado como en el plasma, conocidas
como esteatosis hepdtica e hiperlipemia alcohédlica,

respectivamente.
ESTEATOSIS HEPATICA EN EL ALCOHOLISMO
Consiste en el depdésito de grasa en el hepatocito y es una

de las manifestaciones mds precoces de la hepatopatia alcohélica

y suele ser asintomdtica. El depdésito de lipidos estd formado
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principalmente por triglicéridos, superando a los fosfolipidos,
que son la fraccidén predominante en el higado normal. Se pudo
demostrar el efecto etiolégico del alcohol después de su
reproduccién experimental mediante la administracién de etanol
y el mantenimiento de una dieta adecuada en voluntarios (238).
Ademds se ha observado que la esteatosis es mds intensa cuando
la ingesta de alcohol se acompafia de una dieta normal o rica en
grasas, pero que no se previene totalmente si la grasa de 1la
dieta se disminuye hasta al minimo necesario. El tipo de grasa
que se ingiere si es importante, asi los triglicéridos con 4cidos
grasos de cadena media disminuyen la acumulacién de lipidos en
el higado, quizds por la mayor tendencia de estos a experimentar
una oxidacién mds que un esterificacién. En cambio, 1los
suplementos dietéticos con colesterol, acentian los cambios

inducidos por el alcohol por un mecanismo no conocido.

Un déficit proteico produce higado graso en el nifo

(Kwashiorkor), pero su efecto en el adulto no estd claro (239).

La acumulacién excesiva de grasa en el higado puede deberse
a: a) un aumento en el aporte de lipidos al higado desde el
intestino o tejido adiposo, b) aumento de la sintesis hepética,
c) disminucién de la oxidacién de los lipidos hepdticos, de su
liberacién como Lp o de su excrecién biliar como colesterol y

fosfolipidos.



81

a) Aporte de lipidos al higado:

* Desde el tejido adiposo. La composicién de los &dcidos
grasos que se acumulan en el higado después de una dosis tnica
e importante de etanol es similar a la del tejido adiposo. Este
efecto estd mediado por la liberacién de catecolaminas durante
la intoxicacidén alcohdélica. El1 ayuno potencia estos efectos del
alcohol sobre el tejido graso y agrava el higado graso agudo.
Se ha sugerido que aunque la movilizacidén de los &acidos grasos
no se aumente, si aumenta la fraccién del flujo plasmatico de AGL
captada por el higado por el efecto estimulante del etanol sobre
el flujo hepdtico. Pero no parece que este mecanismo juegue un

papel en el higado graso del alcoholismo crdénico (238).

* Desde el tracto gastrointestinal. El higado graso tanto
agudo como crénico se ve agravado por la administracién oral de
grasas. La administracién aguda de etanol tiene un efecto
linfagogo, aumentando la incorporacién a la linfa de lipidos
procedentes o no de la dieta, debido al aumento de la circulacién
esplédcnica. Pero este efecto desaparece después del consumo
crénico de etanol a pesar de persistir el acumulo de grasas en
el higado. Por tanto, el aporte de grasas con la dieta juega un
papel favorecedor de la esteatosis hepdtica pero no es el

mecanismo primario de esta alteracién.

b) Sintesis hepatica de lipidos:
La administracién crénica de etanol junto a una dieta pobre

en grasa produce la acumulacién hepatica de d&cidos grasos de
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origen enddégeno. La incorporacién aumentada de acetato a los
dcidos grasos se debe principalmente a la estimulacién del
sistema mitocondrial para elongacién de los &acidos grasos en
respuesta el aumento de la relacidén NADH/NAD+ generada por la
oxidacién del etanol y del acetaldehido, 1lo cual intenta ser un

mecanismo para atenuar el cambio del equilibrio redox.

Por otro lado, el aumento de la relacién NADH/NAD+ durante
la oxidacién de etanol favorece la reduccién de dihidroxiacetona
fosfato a glicerol-3-fosfato, el cual es uno de los precursores
para la sintesis de glicerolipidos (triglicéridos Yy
fosfolipidos). Se ha comprobado que la administracién de etanol
provoca un rdpido aumento de las actividades enzimdticas
relacionadas con la sintesis de glicerolipidos (la
esterificacién, hidrélisis de triglicéridos, ramificacién). El
etanol condiciona no sélo un aumento en la disponibilidad de los
dcidos grasos y de glicerol-3-fosfato, sino también un répido

aumento de la capacidad de esterificacién de los mismos.

Ademds, debido al consumo crénico de etanol, prolifera el
reticulo endopldsmico, lo que provoca un aumento de la actividad
de la hidroxil-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa, que
es la enzima limitante para la sintesis de colesterol. El
incremento en la sintesis de colesterol puede contribuir a 1la

acumulacién de ésteres de colesterol en el higado.




83

c) Catabolismo y secrecién de los lipidos plasmaticos:
Los lipidos hepaticos normalmente son eliminados por oxida-
cién, excrecién biliar o liberacién al plasma en forma de

lipoproteinas.

* Oxidacién de los &cidos grasos: Estd inhibida por el etanol.
Los &acidos grasos se oxidan en las mitocondrias a través de un
proceso de Beta-oxidacién que conduce a la formacién de acetil
CoA. Este a su vez es oxidado a CO2 en el ciclo de Krebs, o bien
se utiliza para la sintesis de cuerpos cetdénicos u otros
productos. La alteracién de la oxidacidén de los dcidos grasos
se debe a la inhibicién de las reacciones NAD dependientes, por
la excesiva produccién de NADH a partir de 1la oxidacién
citosélica del etanol y mitocondrial del acetaldehido. Las
alteraciones del equilibrio redox que se producen inhiben 1la
beta-oxidacién de los 4cidos grasos favoreciendo la acumulacidén
de acil CoA unida a grasas de cadena larga, que pueden ser
utilizadas para sintesis de glicerolipidos o ésteres de
colesterol, Este efecto es mayor en los hepatocitos
perivenulares donde la tensién de 02 es menor. El consumo
crénico de etanol produce un dafio estructural y funcional en la
mitocondria, con disminucién de la oxidacién de los fragmentos
bicarbonados de los acidos grasos, pero no producen cambios en

la beta-oxidacién (240).

* Lipélisis: Evidencias indirectas sugieren que la inhibicidn de
la lipélisis no juega un papel primordial en la patogenia del

higado graso
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* Excrecién biliar: Los principales lipidos excretados por 1la
bilis son los fosfolipidos y el colesterol, la mayor parte
convertida en sales biliares. La administracién aguda de etanol
tiene un efecto inhibidor sobre el flujo biliar y la produccién
de sales biliares y de colesterol. Este efecto también se ve en
el consumo crénico de etanol, asi como un menor intercambio entre
dcido célico y quenodesoxicélico. La inhibicién en la produccién
de 4cidos biliares (mds que los cambios en 1la sintesis de
colesterol) juega un papel importante en el establecimiento del

depbésito de colesterol esterificado.

* Secrecién de lipoproteinas plasmdticas: El1 etanol aumenta la
salida de Lp transportadoras de triglicéridos a partir del
higado. Seria un efecto compensador disminuyendo el depdsito de
grasa hepdtico, pero ineficaz, ya que el etanol altera 1la
secrecién de proteinas plasmdticas por alteracién de los

microtibulos, por lo que en realidad agrava el higado graso.

ALTERACIONES METABOLICAS DE LIPOPROTEINAS EN ETILICOS

La hipercolesterolemia fue descrita por primera vez por
Ducceschi en 1915 (241), y la hipertrigliceridemia tras episodios

de consumo excesivo de alcohol por Feigi en 1918 (242).

En los pacientes etilicos, la VLDL estd incrementada ya que
se aumenta su sintesis y secrecidén, siendo su composicién
lipidica normal y sin embargo es deficiente en apo E y C y rica

en apo B, por lo que realmente aumenta la VLDL naciente. La LDL
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también contiene principalmente apo B, pero sus lipidos si estéan
alterados ya que estd enriquecida en triglicéridos y pierde
colesterol esterificado. También los Q tienen una vida media
mayor por déficit en la hidrélisis de los triglicéridos por la
menor actividad de la enzima LpL. También estd disminuida 1la
actividad plasmdtica de la enzima LCAT, lo cual explica la menor
concentracién de colesterol esterificado gque presentan los

pacientes alcohélicos.

La concentracién plasmiatica de AGL varia segin los niveles
de etanol en plasma. Cantidades moderadas producen una répida
caida de la concentracién de AGL debido al aumento plasmdtico del
acetato que inhibe la 1ipélisis de los triglicéridos en el tejido
adiposo. Por el contrario, los niveles plasmaticos de etanol

superiores a 200 mg/dl aumentan los AGL.

Los triglicéridos, responsables de la turbidez del suero,
aumentan dentro de todas las fracciones lipoproteicas, pero
proporcionalmente mds en las Lp ricas en triglicéridos: VLDL y
quilomicrones. Si se toma mds de 1 g/Kg de peso de etanol por
la noche, el suero obtenido por la mafiana muestra una elevacién
de los triglicéridos, por ello la hiperlipemia alcohélica se
cataloga como tipo IV 6 V. Se debe a un aumento de la sintesis
de VLDL, aunque también se disminuye la actividad de la enzima
LpL (236). La administracién crénica de alcohol puede aumentar

los triglicéridos hasta cuatro veces su valor normal.
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El colesterol plasmdtico también suele estar aumentado. En

el 30% de los alcohdélicos que solicitan atencién médica y en el
86% de los pacientes después de un episodio reciente de ingesta
se encuentra aumentada la HDL, hecho que desaparece al cabo de
2 semanas de abstinencia, en cambio, el colesterol esterificado
estd disminuido, y casi ausente si existe un severo dano hepdtico
por inhibicién de la enzima LCAT. En cambio, la LDL suele estar
disminuida en los alcohdlicos. El aumento de HDL ha sido
propuesto como uno de los marcadores de alcoholismo ya que se
afecta poco por otros factores. Asi mismo, el aumento de HDL se
asocia a dafio hepatocelular moderado, porque en la enfermedad
hepatica avanzada no se aprecia modificacién de 1la HDL-
colesterol. Si la ingesta etilica es reciente se aumenta la HDL-
2, sin embargo, en el consumo moderado de etanol (50 g/dia)
aumenta la fraccion HDL-3 y en los grandes consumidores de

alcohol estd disminuida la Lp(a) (238).

En definitiva, la hiperlipemia alcohélica no parece ser
primariamente debida a una mayor absorcién de grasas ni a
sintesis de triglicéridos en el tracto gastrointestinal (243).
En cambio se ha observado que tras la hidrélisis de la fraccién
quilomicrones-triglicéridos por la enzima LplL extrahepdtica,
quedan los Q remanentes, ricos en colesterol. Estos, suelen ser
captados por el higado por endocitosis tras la unién a un
receptor de superficie especifico de la Apo E, y en los
alcohélicos son deficientemente aclarados por el higado. Puede
deberse a una alteracién a nivel del receptor o de la Apo E, asi

como a una saturacién del mismo por las VLDL (238). El efecto
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del alcohol en la produccién hepidtica de Lp se manifiesta por un
aumento de la sintesis de VLDL, la cual se correlaciona con la
magnitud de la hipertrigliceridemia. Son particulas mayores que
las de los controles, y no estdn en la vena porta, por tanto son
secretadas por el higado. Parece que la sintesis de HDL estaria
aumentada, pero no estd claro (244). Por otro lado, una ingesta
aguda de etanol puede producir un ligero descenso de la actividad
de la LpL extrahepdtica y algun retraso en el aclaramiento de los
triglicéridos (245), en cambio, el consumo crénico de alcohol
aumenta la actividad de la LpL extrahepatica (246). Esto puede
representar un mecanismo de adaptacién para compensar el aumento
del aporte de lipidos plasmdticos. Se ha demostrado reciente-
mente que la elevacién de los triglicéridos plasmdticos (prin-
cipalmente VLDL) se asocia con un descenso inicial de 1la
actividad de la LplL extrahepdtica, mientras que su normalizacién
se asocia a un aumento de la actividad de dicha enzima, a pesar
de persistir el consumo de etanol. La mayor produccién de VLDL
después del consumo crénico de etanol puede tener repercusién
sobre el colesterol plasmdtico, ya que las VLDL y Q aportan
colesterol libre a la HDL del plasma, para la conversién de HDL-3
a HDL-2. Este seria el principal mecanismo del aumento de 1la
HDL-2 en los alcohélicos. La regeneracién de la HDL~3 a partir
de la HDL-2 se realiza por la LpL hepdtica, la cual no modifica
su actividad, hasta que se establece una severa afeccién hepdtica
que implica un descenso de actividad (238). Ademas al descender
la actividad de la LCAT, no se metaboliza la HDL, por lo gue se
acumula en el plasma. En cuanto al colesterol, el consumo crénico

de alcohol disminuye el aclaramiento del colesterol esterificado
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desde las HDL, aumentdndose la HDL-3 cuando el consumo es mode-
rado (en torno a los 30 g/dia) y la HDL-2 si es excesivo, por
encima de 60-80 g/dia (247). La HDL-3 va disminuyendo su
concentracién conforme aumenta el dafio hepdtico, por lo que el
cociente HDL-2 / HDL-3 se incrementa de forma paralela a la

severidad del dafo hepatico.

En cuanto a las apoproteinas, en los alcohdlicos sin dafio
hepdatico se aprecia un aumento de la concentracién plasmdtica de
apo A-I y A-II, ya que la HDL 2 estd aumentada en estos casos.
Sin embargo en 1los alcohélicos dque presentan una cirrosis
hepatica o una hepatitis alcohélica hay una disminucién tanto de
Apo A-1 como de apo A-II, con diferencias significativas con
respecto a los abstemios (248), asi como un aumento de la Apo C-
II. Este fendmeno se debe a la transferencia de Apo C-II desde
las VLDL durante la lipolisis a las HDL, con el consiguiente
desplazamiento de la Apo A-I, cuyo catabolismo estd aumentado.
El cociente apo A/C, que estd disminuido en bebedores, podria
considerarse un pardmetro de ingesta etilica de gran
sensibilidad, muy superior a los conocidos, VCM y GGT (249, 250).
La apo B se encuentra aumentada ya dque se aumenta la VLDL
naciente, que contiene casi exclusivamente apo B (mds del 97% de

sus proteinas)
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Relacion entre muerte por cirrosis por 100000 habitantes

y el consumo de etanol puro en L. per capita
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VIAS DE OXIDACION DEL ETANOL
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ris. 4: Esquema de las interacciones metabdlicas del etanol y acetaldehido en el higado
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LIPIDOS PLASMATICOS

SEGUN FREDRICKSON Y LEES (1966)

LIPIDOS TOTALES 400-700 mg /100 ml
1. Fosfolipidos 270 +/- 60
2. Colesterol total 210 +/- 60
Colesterol esterificado 50-70 % del total
3. Triglicéridos 140 +/- 60
4. Acidos grasos libres 300-700 microkEq./l
5. Otros
Cerebrosidos 3,5-5,7
Carotenoides 0,007-0,2
Vitamina A 0,02-0,07

TABLA 1



LIPIDOS PLASMATICOS

VALORES DEL PERCENTIL 95 (mg/100 ml)

HOMBRES , MUJERES

EDAD COLESTEROL COLEST-LDL 'COLESTEROL COLEST-LDL
15-19 197 130 203 137
20-24 218 147 | 228 159
25.29 244 165 229 164
30-34 254 185 | 238 156
35.44 269 187 249 173
45-54 277 200 : 277 193
55-64 276 207 295 217
+ 65 275 198 | 293 214

TABLA 2



COMPOSICION DE LAS LIPOPROTEINAS PLASMATICAS
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CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS DE LAS LIPOPROTEINAS PLASMATICAS

LP DENSIDAD [Sf ELECTROF. APOPROT PL C CE TG

Q - 0,94 + 400 ORIGEN E,ALAIVC 3-8 0,5-1 1-3 86-94
1-2%

vLDL 0,95-1,006 20-400 PRE-BETA B,E, 12-18  5-8 12-14 55-65
5-10%

LDL----1,006-1,019. . 12-20. .- .- BETA 6 PREB-- -B 20-25 5-10  35-40 8-12

- -7 20-24%

] * 1,019-1,063- - 0-12 - - - - - BETA -~ ] ] . _ )

HDL 1,063-1,21 - ALFA ALAIIC,E 20-30 3-5 14-18 3-6
45-50%

PL + 1,21 - . - - - - -

FFA - - - ALBUM

99%

TABLA 3
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CARACTERISTICAS METABOLICAS Y BIOQUIMICAS DE LAS APOLIPOROTEINAS

LUGAR CONCENTRACION
APO | P molecular | SINTESIS | MG /DL | FUNCION
1 | | |
Al.-...28,3. ... Intestino - ---- 100-150 - -~ - - - - - - -- Cofactor de LCAT.
Higado Prot. estructural de HDL.
All---17------- -+ Intestino---~- 30-50 -~ ----------- - Propiedad de ligar PL.
Higado Prot. estructural de HDL.
AIlV---46 - - . Intestino---- 15~~~ Desconocida.
B 100-549 - .. .- Higado - - 80-100 - - - - -~ Formacién intracelular y
transporte cel.de VLDL.
B 48 - 265 - - - Intestino ? - Interaccién recept. apo B,E
Higado
cl.---6,5----- ... Higado- - - - - 10 - Cofactor de LpL en
tejidos periféricos.
cu--88 - - - Higado - - 3-8
cum --8,9 - - - Higado--- - - - 8-15 -~~~ - Desconocida.
D .. 20 ... .- ? 10 - Metabolismo de los
ésteres de colesterol.
E - 39 - Higado - - 3-5 - Receptor apo B,E y apo E.

TABLA 4

Inhibicién de LplL.



REACCION DE LCAT
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CONCENTRACIONES DE APOLIPOPROTEINAS
EN PLASMA (g /100 ml)

AP Q VLDL LDL HDL2 HDL3
A-| 33 trazos trazos 5 62
A-11 trazos trazos trazos 10 23
A-IV 14 - - ? trazos
B 5 25 90 3

C 32 55 2 13 5

D ? ? ? 2 4

E 10 15 3 | 3 1
Otros 6 5 5 4 5

TABLA 5



DESORDENES DE APOLIPOPROTEINAS

APO ENFERMEDAD

A-l Enf. de Tangier
Apo A-I Milano
Apo A-1 Marburg
Apo A-l1 Munshi
B Abetalipoproteinemia recesiva

Hipobetalipoproteinemia homocigota

Abetalipoproteinemia hormotrigliceridemic

Deficiencia Apo C-II

E E-2 homocigota

a) Disbetalipoproteinemia

b) Hiperlipoproteinemia tipo Il familiar
TABLA 6



CATABOLISMO DE LAS LIPOPROTEINAS RICAS EN TRIGLICERIDOS
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CATABOLISMO DE LA VLDL
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CARACTERISTICAS DE SUBFRACCIONES
DE HDLY LDL

HDL _(=HDLc) HDL LDL
Densidad(g/ml) 1.03-1.10 1.063-1.125  1.02-1.06
Movil.eléctrica alfa-2 | alfa-2 beta
Composicidn rica en C PL y prot. rica en C
ApoLP E. Al | A-1A-II B
Tamano 130-250 80-110 160-240
Precitabilidad + - +
en heparina
Regulacién + | - +
HMG-CoA-R
Unién a receptores + | - +
de LDL

TABLA 7



~ METABOLISMO DE LA HDL
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METABOLISMO DE LA SUBFRAGCION DE LA HDL
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El alcoholismo es uno de los principales problemas con que
se encuentran 1los servicios de Salud Publica de las comunidades,
tanto desde el punto de vista socio-econémico, como por su
demostrada relacién con determinadas enfermedades. Ademdas, de
la importancia que tiene por ello, se le afiade el que tiene

prevencién, realidad que raramente se ejerce (3,8).

Estd demostrado que 1la 1ingesta pesada de etanol, con
cardcter crénico, representa una carga multisistémica para la
economia corporal, afectando a diversos o6rganos, como Sistema
Nervioso Central y Periférico, corazén, misculos, gdénadas y por
supuesto, al aparato digestivo en sus diferentes &areas, como
pancreas, es6fago, estémago y principalmente en el higado, donde
se producen las alteraciones mds llamativas, por ser el lugar

donde se metaboliza todo el alcohol ingerido (8).

Asi mismo afecta al metabolismo de las proteinas, purinas,
hidratos de carbonos y lipidos, siendo de éste ultimo del que nos

ocupamos en este estudio (126-130).

En el alcoholismo crénico se producen importantes
alteraciones en el metabolismo 1lipidico, que estdn bien
constatadas, y que suponen un acumulo de triglicéridos en el
parénquima hepdtico, por la dismipucién en la oxidacién de los
dcidos grasaos gque provoca, ya que los desplaza como fuente de

energia. Esto conduce a la esteatosis (131-134).
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Por otro lado, el etanol produce modificaciones en el
sistema de transporte de 1los 1lipidos, alterando tanto el
metabolismo 1lipidico en el tejido hepatico como en el
extrahepatico. Es conocido el importante papel que el higado
juega en el metabolismo 1lipidico, ya que ahi se forman
triglicéridos y las VLDL, dando lugar a profundas alteraciones
de la concentracién y composicidén que sufren la lipoproteinas en
las hepatopatias, ya sean por 1lesidén hepatocelular o por

colestasis (141,148).

Los udltimos estudios en pacientes alcohdlicos crénicos,
demuestran que el etanol produce las siguientes alteraciones en

las lipoproteinas:

VLDL: Su concentracién estd aumentada, por aumento de su
sintesis y secrecidén, siendo su composicién lipidica normal, pero

no la proteica, ya que aumenta la apo B, y disminuye las apo E

y C.

LDL: Mantiene una concentracién normal aunque si se altera
la concentracién de 1los 1lipidos, estando enriquecida en
triglicéridos y deficitaria en colesterol esterificado. También

aumenta la apo B.

¥

HDL: Su concentracién plasmdtica estd aumentada, aunque 5&
existe dano hepdatico, puede ser normal o disminuida, a expensas
de la HDL 3. En el consumo moderado de etanol aumenta la HDL 3,

y en alcoholismo pesado la HDL 2, estando el cociente HDL 2/HDL

s &
:
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3 en relacién directa con el grado de dafio hepatico. La apo A-1
estd aumentada en general pero puede disminuir si existe un

severo dafno hepdatico.

Por otro lado, los bajos niveles de actividad de la Lecitin-
Colesterol- Acil- Transferasa (LCAT), en las hepatopatias
alcohélicas, lo que se asocia a una deficiente esterificacién de
colesterol (que se manifiesta por el aumento de HDL 2). También
se disminuye la actividad de la Lipoprotein - Lipasa (LpL), lo

que se relaciona con el aumento de VLDL y HDL.

A la luz de estos estudios hay razones para suponer que el
cociente HDL 2/HDL 3 podria ser un buen marcador para diferenciar
a las diferentes subpoblaciones de alcohélicos crdénicos, en
funcién del grado de lesién hepdtica, ya que estos pardmetros se
modifican muy poco por otros factores distintos del etanol.
También el cociente Colesterol esterificado / Colesterol libre
en el plasma podria ser uUtil para diferenciar el grado de lesién

hepatica.

Por ello, nos proponemos estudiar 1los perfiles de las
lipoproteinas plasmdticas y apolipoproteinas en diversas subpo-
blaciones de alcohélicos crénicos, investigando las razones de
HDL 2/HDL 3 y de Colesterol esterificado / Colesterol libre, como
pardmetros fiables para diferenciar las subpoblaciones de etili-
cos crénicos asi como averiguar si podemos conocer con ello el
grado de regresién o progresién de la hepatopatia, y si son para-

metros lGtiles para seguimiento de la enfermedad alcohdélica (251).
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MATERIAL Y METODO

Los pacientes incluidos en el presente estudio, fueron
seleccionados entre aquellos que eran atendidos en una consulta
externa hospitalaria de Aparato Digestivo, especifica para
Enfermedades Hepdticas. A todos los pacientes se les sometid a
un cuestionario para cuantificar el consumo de alcohol (252),
efectudndose la conversién del volumen de bebida alcohdélica a
gramos segun un criterio preestablecido (253). Se seleccionaron
los individuos que presentaban una ingesta de etanol igual o
superior a 100 gr al dia, durante al menos los udltimos 5 afos,
que constituyeron el grupo de alcohélicos crénicos. La
distribucién de los mismos se realiza en tres grupos: grupo A
(n=30) formado por los alcohdlicos crénicos sin evidencias de
lesidén hepatica demostrable por estudios analiticos o de imagen.
Grupo B (n=35) formado por los pacientes alcohdélicos crénicos con
lesidn hepatica no cirrética, demostrada histolégicamente. Grupo
C (n=27) formado por alcohdlicos crénicos con cirrosis hepdtica
demostrada histolégicamente, salvo en los casos en que existia
una contraindicacién para la biopsia hepatica percutdnea por
alteraciones de la coagulacién o por la existencia de ascitis,
pero con datos analiticos e iconogrdficos muy susgestivos de
cirrosis hepdtica. Asi mismo se estudia un cuarto grupo, grupo
D (n=30) constituido por pacientes no alcohélicos y sin
enfermedad hepatica, gque constituirian el grupo control,
seleccionados de otra consulta externa hospitalaria de Aparato
Digestivo, a la que acudian por enfermedad banal inespecifica o

leve controlada. Constituyeron causa de exclusién del estudio
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la coexistencia de hiperlipemia primaria, diabetes u otra
enfermedad metabdlica, la obesidad, la insuficiencia renal o
cardiaca, neoplasias conocidas, infecciones, incluido el poseer
el AgHBs + y el AcVHC +, o el consumo de farmacos con influencia
potencial sobre el metabolismo 1lipidico (hipolipemiantes,
diuréticos, bloqueantes betadrenérgicos, disulfirdn, barbitiricos
o difenilhidantoina). Otro causa importante para la exclusién
de un paciente del presente estudio fue el que presentara un

periodo de abstinencia de alcohol superior a las 48 horas.

Se efectuaron a todos los individuos participantes, por
métodos convencionales, un hemograma con determinacién de 1la
serie roja, blanca y plaquetaria, asi como un estudio de 1la
coagulacién con tiempo de protrombina y tiempo parcial de
tromboplastina, y las determinaciones de glucosa, nitrégeno
ureico, proteinas totales, albumina, fosfatasa alcalina,
bilirrubina +total y  bilirrubina directa, gamma-glutamil
transpeptidasa, aspartato aminotransferasa (GOT), alanina
aminotransferasa (GPT), proteinograma vy estudio de 1las

inmunoglobulinas.

El estudio Lipo y Apoproteico se realiza tras un ayuno de
al menos 12 horas, y para ello se extraen a todos los pacientes
unos 9-10 ml de sangre por venopuncién, que posteriormente pasa
a ser procesada seguin los métodos que se describen a

continuacién.
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El colesterol se determina por métodos enzimdticos, que son

los mds empleados hoy en dia, y los mds exactos. Se utiliza
suero o plasma con heparina o EDTA y se mezclan 0,02 ml. de la
muestra con 2,0 ml. de monorreactivo, se agita vigorosamente e
incuba durante 10 minutos a 20-502C. Se basa en las siguientes

reacciones:

Colesterol esterasa

Esteres de colesterol > colesterol + &cidos grasos

Colesterol oxidasa

Colesterol + 02 > Delta 4 colestenona + H202

H202 peroxidasa

H202 + aminofenona > colorante oxidado + H202

Después de una hora se mide frente a un blanco del

monorreactivo a 500 nm (254).

Los triglicéridos se determinan también mediante métodos
enzimdticos, que estdn basados en la determinacién del glicerol,
contenido en las moléculas de triglicéridos tras su hidrélisis

para eliminar los acidos grasos.

Se utilizan reactivos con lipasas que hidrollizan totalmente
los triglicéridos, siendo necesaria la presencia de proteasas,
para que la hidrélisis sea completa, aunque su funcién no es

conocida. Al igual que ocurria con el colesterol, todos los
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reactivos se encuentran liofilizados en un monorreactivo, del que
se mezclan 2,0 ml. con 0,02 ml. de suero o plasma, y se incuba
a 20-25°C durante 10 minutos, midiéndose posteriormente 1la

absorcién a 500 nm., frente a un blanco de reactivos (254).

El perfil de las lipoproteinas se realiza determinando el
colesterol en las fracciones obtenidas tras la
ultracentrifugacién del suero. Para ello wutilizamos una
ultracentrifuga Kontron con rotor 45.6. La VLDL se separa tras
anadir 1,1 ml de solucién 1.006, quedando como una capa cremosa
superior. El volumen se calcula pesando la cantidad de VLDL
extraidas. El resto sobrante se homogeniza en un Vortex 2 veces
como minimo con un intervalo de 20 min. La HDL se obtiene
pipeteando 200 ul del sobrante y se le afiade 500 ul de solucidn
precipitante, se agita enérgicamente y luego se deja reposar 10
min. Después se centrifuga durante 10 min a 4°C y a 4.000 rpm.
El sobrenadante es la HDL. La LDL se obtiene por diferencia del

colesterol-VLDL y colesterol-HDL con el colesterol total (255).

Para determinar las subfracciones de HDL, HDL-2 y HDL-3, se
utilizan métodos de doble precipitacién con polianiones, que son
rdpidos, simples y econémicos. Se utiliza heparina-cloruro de
manganeso para precipitar las VLDL y LDL, y posteriormente con
dextransulfato p.m. 15.000 daltons se precipita la HDL-2. El
sobrenadante contiene HDL-3, cuyo colesterol se determina por un

procedimiento enzimatico. La HDL-2 se calcula seguin la fdérmula:

HDL-2 = c~-HDL - c-HDL-3
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Tanto la apolipoproteina A-1 como la apolipoproteina B-100,

se determinan mediante métodos inmunoturbidimétricos, basado en
la reaccién entre la apo A-1 o apo B-100 y un anticuerpo
especifico para cada una, y haciendo 1la medicién mediante

turbidimetria a 340 nm tras un periodo de 5 min. de incubacidn.

La cuantificacién de 1los parametros determinados fue
realizada con un autoanalizador de la firma Bayer, modelo

Technicon RA-XT.

Con los valores obtenidos en los distintos pacientes se ha
realizado una media aritmética por grupo, con la desviacién
estdndar. La comparacién de porcentajes se realizdé mediante el
test de la Chi cuadrado de Pearson, y la comparacién de las
variables cuantitativas con el test de Neumann-Keuls,

estableciendo la significacién estadistica por una p < 0,05.
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RESULTADOS

Este estudio se ha realizado con 122 pacientes, distribuidos

en cuatro grupos:

* Grupo A: con 30 pacientes, de alcohdlicos sin lesidén hepéatica.

* Grupo B: con 35 pacientes, de alcohélicos crénicos con lesién

hepatica no cirrética.

* Grupo C: con 27 pacientes, de alcohdélicos crdnicos con cirrosis

hepdatica.

* Grupo D: con 30 pacientes no alcohélicos que han servido como

grupo control.

La distribucidén por sexos se ve puede ver en la Tabla 8.
En total son 30 mujeres (24.6%) y 92 varones (75.4%) con una
diferencia estadisticamente significativa (DES) entre ambos (p
= 0,014) (Tabla 8). Esta gran diferencia entre varones y mujers
se aprecia en todos los grupos de pacientes etilicos crénicos,
en los cuales se obtiene una proporcién media de varones a
mujeres de 5:1, pero no en el grupo de no bebedores, en el que
las mujeres son el 46.7% (14) y los varones el 53.3% (16), sin
DES, y con una proporcién de 1:1 (FIG. 13 y FIG. 14). Esto se
debe a que el alcoholismo es una enfermedad mds frecuente entre
los varones que entre las mujeres, aunque aumenta mds rdpidamente
entre éstas, siendo la proporcién de las udltimas estadisticas

de 7:1 (9).
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La edad media del total de pacientes fue de 50.9 afnos, con

un rango entre 25 y 75 anos, y una desviacién estdndar de *
12.79, y un error estandar de 1.15. Por grupos (FIG. 15), la
edad media en el grupo de etilicos sin lesién hepdtica fue de
45.1 afnos (27 a 64), en el grupo de etilicos con lesién no
cirrética de 50.8 afios (26 a 75), en el grupo de cirréticos de
59.3 afhos (39 a 75), y en el grupo control fue de 49.8 ahos (25
a 71), lo cual se expresa en la Tabla 9. Se ha encontrado una
DES entre el grupo C, de pacientes etilicos con cirrosis hepatica
y el resto de los grupos (A, B y D), sin dque existan DES en la
edad media del resto de los grupos entre si, lo que se explica
por el tiempo de ingesta de etanol continuada que se precisa para

desarrollar el udltimo grado de lesién hepdtica, la cirrosis.

La cantidad de alcohol ingerida en gramos por dia en los
grupos de pacientes alcohélicos presentdé una media de 158.3 gr.
de etanol puro por dia, con un rango entre 100 y 250 gr. Entre
estos tres grupos de pacientes no hubo diferencias significativas
(DES). En cambio, el grupo control presenté una media de
ingestién de etanol de 10.3 gr. / dia, con una DES con respecto

al resto de los grupos de pacientes etilicos crénicos (FIG. 16).

De todos los parametros que se han determinado a 1los
pacientes, se han analizado estadisticamente un grupo de ellos,
unos porque su validez estd aceptada ya para reflejar
determinadas alteraciones o son indicativos de ingesta de etanol
y otros por ser los que especificamente se han determinado siendo

el medio para conseguir el objetivo planteado con este estudio,
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es decir, intentar averiguar si existe una correlacién entre los
valores hallados y el grado de la lesidén hepdtica ocasionada por
la ingesta crdénica de etanol. Entre las variables que hemos
analizado estdn las siguientes: VCM, GGT, GOT, GPT, cociente GOT
/ GPT, Colesterol total (CT), Colesterol esterificado (CE),
cociente CE / CL, TG, VLDL, LDL, HDL 2, HDL 3, cociente HDL 2 /

HDL 3, APO A I y APO B 100.

Con respecto al VCM (volumen corpuscular medio), que es un
parametro que se correlaciona con la ingesta crénica de etanol,
ya que ésta produce una alteracién en los fosfolipidos de
membrana, aumentando su permeabilidad, por lo que penetra en los
eritrocitos mds sodio y agua, produciéndose una macrocitosis.
El valor medio total es de 96.58 fl. con una desviacién estédndar
de 9.14, y un rango entre 76 y 110. El error estandar fue de
0.82. En el grupo A (etilicos sin lesién), la media del VCM fue
de 101.2 f1. (98 a 106), en el grupo B (etilicos con lesién) fue
de 97.2 fl1. (81 a 110), en el grupo C ( etilicos con cirrosis)
fue de 98.18 fl. (76 a 108) y en el grupo D (controles) la media
fue de 89.76 fl. (83 a 96). Se ha encontrado que existe DES
entre el grupo D, de controles, y el resto de los grupos de
pacientes etilicos (A, B y C), sin que existan DES entre dichos
grupos A, B y C, de etilicos, lo cual se correlaciona con los
datos obtenidos al analizar el etanol ingerido (FIG. 17 y FIG.
18). Los valores se muestran en la Tabla 10, junto con los de

IgA y GGT.
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Tabla 10: Valores medios de VCM, GGT E IgA en los grupos

estudiados.

178.3 * 53.7 390.0%101.7

160.7 97.2 * 10.6 219.0 * 233.5 603.8+156.2

420.0 * 552.1 894.1%699.8

+
[y
[iey
~N

170.3 98.1

10.3 89.7 * 9.1 23.1 £ 7.4 280.0%+410.3

96.5 * 9.1 205.3 + 316.6 535.8+410.3

La GGT (Gamma-glutamil transpeptidasa) es otra variable
analizada, que se correlaciona con la ingesta crénica de alcohol,
al igual que el VCM. Los valores obtenidos se expresan en la
Tabla 10, siendo el valor medio de 205.35 U/L, con un rango que
varia desde 6 a 2201 U/L, y una desviacién estdndar de 316.69,
con un error estandar de 28.67. En el grupo de etilicos sin
enfermedad hepdtica (ASL), la GGT tiene una media de 178.30 U/L
(80 a 275), en el grupo de etilicos con enfermedad no cirrética
(ALNC), la media es de 219.08 U/L (20 a 940), en el grupo de
etilicos con cirrosis (ACC) el valor medio de GGT es de 420.03
U/L (37 a 2201) y en el grupo de controles es de 23.16 U/L (6 a
36). Como se aprecia resulta que estd elevada en los tres grupos
de alcohélicos con independencia de que exista lesién o no en el
higado siendo normal en el grupo control. Se ha hallado DES

entre el grupo D, control, y el resto de 1los grupos de
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alcohélicos. Pero también se ha entrado DES entre el grupo C,
de pacientes cirréticos, 1los cuales presentan valores mas
elvados, y los grupos de etilicos sin cirrosis, A y B, sin que
exista esa DES entre estos dos grupos de pacientes como se ve en
la FIG. 19. El grupo de cirréticos, que presenta una media de
GGT mds alta es en el grupo en que la media de ingesta de etanol

en gr/dia es mayor.

En definitiva, tenemos que en los pacientes etilicos
crénicos, tanto el VCM como la GGT tienen valores mds altos que
en los controles, sin que existan grandes diferencias en los

bebedores entre si, aun con diferentes grados de lesién hepédtica.

Con respecto a las transaminasas, las cuales al estar por
encima de lo normal, nos indican que se estd produciendo una
citolisis, es decir, que existe una necrosis hepatocelular, se
han analizado tanto la GOT (Aspartato aminotransferasa), la GPT
(alanino aminotransferasa), como el cociente GOT /GPT, lo cual
se muestra en la Tabla 11. Por otro lado, el cociente entre GOT
y GPT normalmente es menor de 1, pero cuando la enfermedad
hepdtica estd producida por alcohol, se invierte dicho cociente,

siendo mayor de 2 (Tabla 11).

En nuestro estudio tanto la GOT como GPT tienen valores
medios por encima de los limites normales en dos grupos de
pacientes, ambos con lesién hepdtica, uno no cirrética y el otro
cirrética. La GOT, tiene un valor medio de 68.36 U/L, con un

rango entre 9 y 697 U/L, y una desviacién estdndar de 87.16 y un
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Tabla 11: Datos obtenidos en este estudio de GOT, GPT, y

GOT/ GPT en los diferentes grupos analizados.

error estandar de 7.89. En el grupo A, de alcohdélicos sin
lesién, el valor medio de GOT fue de 25.7 U/L (14 a 35), en el
grupo B de alcohdélicos con lesidn no cirrética, fue de 96.97 U/L
(35 a 340), en el grupo C, de alcohdlicos con cirrosis, el valor
medio fue 129.85 U/L (29 a 697) y en el grupo control D fue de
22.30 U/L (9 a 33) (Tabla 11). Analizando las diferencias
estadisticas entre los grupos se aprecia que existe una DES entre
los grupos de pacientes con diversos grado de lesién hepédtica y
los grupos que no presentan enfermedad hepdtica, pero no hay DES
entre los dos tipos de pacientes en que se han dividido los que
presentan lesién hepatica, es decir entre los que tienen dafo no
cirrético y los que tienen cirrosis. Tampoco hay diferencias
entre los que no tienen enfermedad hepatica sean o no bebedores

crénicos (FIG. 20 y FIG. 21).

Con respecto a la GPT, ocurre algo muy similar a lo descrito
para la GOT, ya que estd dentro de los limites de la normalidad

en los pacientes sin enfermedad hepatica, sean o no bebedores,
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y sin DES entre ellos, estando por encima de la normalidad en los
gue presentan lesién hepdtica, con independencia del grado de la
misma, ya que entre estos dos grupos tampoco existen DES. Esta
si existe entre los que tienen enfermedad hepatica en cualquier
grado y los que carecen de ella, sean o no etilicos crénicos.
En este estudio el valor medio de GPT es de 45.09 U/L, con un
rango que varia entre 8 y 345 U/L, y una desviacién estédndar de
38.93. El error estdndar es de 3.52. El grupo A, de alcohdélicos
sin lesién hepatica, tiene una media de 27.80 U/L (15 a 37), el
grupo B, de alcohdélicos con hepatopatia no cirrética, tiene una
media de GPT de 66.45 U/L (25 a 190), el grupo C, de alcohdélicos
con cirrosis hepdtica tiene una media de 58.62 (13 a 345), y el
grupo D, control, una media de 25.26 U/L (8 a 39). Se muestran

estos datos en la Tabla 11 (FIG. 20 y FIG. 21).

En general, en los dos grupos de etilicos con lesién
hepdtica, se elevan ambas transaminasas, como ya se ha expuesto,
pero se eleva mds proporcionalmente la GOT, que la GPT, lo cual

se va a reflejar en el cociente GOT / GPT (FIG. 22).

El cociente GOT / GPT presenta una media de 1.59, con un
rango entre 0.46 y 23.13, con un desviacidén estdndar de 2.55 y
un error estandar de 0.23. Por grupos se aprecia que existe, al
igual que con las transaminasas, un cociente por encima de la
normalidad (< 1) en los dos grupos de alcohdlicos con lesién
hepdtica, que es aln mas elevado en los que tienen cirrosis. La
media en el grupo de alcohélicos sin lesién hepdtica de 0.92

(0.56 a 1.20), en el grupo de alcohélicos con lesidn no cirrdética
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de 1.46 (0.46 a 3.16), en el grupo de cirréticos de 3.25 (0.71
a 23.13) y en el grupo control la media es de 0.90 (0.57 a 1.50).
Estos datos se aprecian méds claramente en la Tabla 11.
Analizando las diferencias estadisticas entre grupos obtenemos
el existe una DES entre el grupo C de pacientes etilicos con
cirrosis y el resto de los grupos, que no presentan diferencias
estadisticamente significativas entre ellos, aunque en el grupo
de etilicos con lesién no cirrética también estd elevado (FIG.

22).

En la Tabla 12 se muestran las caracteristicas generales de
los pacientes de este estudio en valores medios, y diferenciadas

por grupos.

Los parametros que a continuacién se van a analizar son los

que constituyen el objetivo mds especifico de este estudio.

El Colesterel total (CT), como puede verse en la Tabla 13,
muestra valores medios dentro de los valores normales salvo en
el grupo de etilicos sin lesién hepdtica que el valor medio esta
algo por encima de la normalidad (255,6). El valor medio de
201.05 mg/dl, con un rango entre 79 y 370 mg/dl, y una desviacién
estandar de 61.87 con un error estadndar de 5.60. En cuanto a los
grupos, se aprecia que en el grupo A (etilicos sin lesién) como
ya hemos dicho la media es de 255.60 mg/dl (185 a 305), en el
grupo B (etilicos con lesién no cirrética) la media de CT es de
230.71 mg/dl (175 a 370), en el grupo C (etilicos con cirrosis)

hay una media de 113.88 mg/dl(79 a 179) vy en el grupo D (control)
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la media es de 190.36 mg/dl (126 a 230). El nivel de colesterol
medio mas bajo se halla en el grupo con cirrosis hepatica (C) y
el mids alto en el grupo de etilicos sin lesién hepatica. El
grupo A tiene una diferencia estadisticamente significativa con
respecto a los grupos B, C, y D. El grupo B también presenta DES
con los grupos A, C y D. El grupo C por ultimo, tiene una DES
con respecto al grupo A, B y D, es decir, hay una DES entre todos
los grupos, siendo 1o mas destacado como en los pacientes
bebedores tienen cifras de CT mds elevadas que en los controles,
pero como éstas descienden al aumentar el grado de la lesién
hepatocelular, teniéndose el nivel mds bajo en los cirréticos,

como se ve en la Tabla 14 y la FIG. 23.

Tabla 13: Valores medios de colesterol total, colesterol
esterificado, cociente CE/CL y triglicéridos en 1los grupos

estudiados.

194.1%+25.9

| 255.6%34.6

102.7%75.2

; 230.7*41.8 170.2%x25.1 3.1+0.2 115.7%100

]1113.8%25.7 66.5%14.7 1.440.3 99.0£80.4

1190.3%+28.1 | 139.8+23.3 | 2.7%0.5 91.4+57.0

é 201.0*61.8 145.6*51.7 2.71%0.8 109.2%+78.2
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Tabla 14: Diferencias estadisticas entre los grupos con

respecto al colesterol total.

Con el Colesterol esterificado (CE) ocurre algo parecido
a lo expuesto para el CT, presentando en este estudio los niveles
mas altos en los bebedores, pero descendiendo conforme aumenta
el grado de lesidén hepatica, hasta llegar a niveles inferiores
a los normales en los cirréticos. El valor medio es de 145.68
mg/dl, con un rango entre 49 y 233 mg/dl, y una desviacién
estiandar de 51.74 con un error estdndar de 4.68. Por grupos
obtenemos unos valores medios que son los siguientes: En el grupo
de alcohélicos sin dafio hepatico presenta el nivel mds alto,
siendo la media de 194.10 mg/dl (140 a 233), en el grupo de
alcohélicos con dafio no cirrético es de 170.25 mg/dl (134 a 224),
en el grupo de cirrdéticos encontramos el valor medio mds bajo de
66.55 mg/dl (49 a 96) y en el grupo control es de 139.80 mg/dl
(90 a 172). Todo ello se expresa en la Tabla 13. Analizando la
DES (Tabla 15), entre todos los grupos obtenemos que existe una
DES entre todos los grupos, al igual que pasé con el CT (FIG.

24).
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Tabla 15: Andlisis de las diferencias estadisticas entre los
grupos estudiados con respecto a la media de colesterol

esterificado.

Es interesante conocer lo que ocurre con el cociente entre
el colesterol esterificado (CE) y el colesterol libre (CL), (CE
/ CL), ya que este pardmetro se ha relacionado con la lesién
hepatocelular, ya que se esterificaria menos colesterol al haber
una menor sintesis de enzimas hepdticos, y entre ellos la LCAT.
En nuestro estudio el valor mds bajo se ha hallado en el grupo
de cirrdéticos, con DES con respecto al resto de grupos. El valor
medio de este cociente ha sido de 2.71 con un rango entre 1.04
Yy 4.36, y una desviacidén estdndar de 0.82, con un error estdndar
de 0.07. Por grupos (Tabla 13) se encuentra una media de 3.27
(1.27 a 4.36) en el grupo de etilicos sin lesién, de 3.14 (2.50
a 3.72) en el grupo de etilicos con lesién no cirrética, de 1.45
(1.04 a 2.79) en el grupo de cirréticos, y de 2.79 (1.28 a 3.67)
en el grupo control (FIG. 25). Se ha encontrado que existe una

DES entre el grupo de cirréticos, C, donde los valores son mas
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bajos, y el resto de los grupos, A, By C. Asi mismo los grupos
de etilicos sin cirrosis, A y B, tienen una DES con respecto al
grupo de no etilicos, al presentar niveles méds altos que los

controles. Entre los grupos A y B no existen DES (Tabla 16)

Tabla 16: Diferencias estadisticas entre los grupos para la

variable CE / CL.

Los triglicéridos (TG) presentan un valor medio de 109,2
mg/dl, con un rango de 75 a 789 mg/dl, con un desviacidén estandar
de 210.3, y un error estdndar de 18.8. Los datos se muestran en
la Tabla 13, y FIG. 26. En el grupo A (etilicos sin lesidn), la
media de TG fue de 102.71 mg/dl (85 a 226), en el grupo B
(etilicos con dafo hepatico) fue de 110.73 mg/dl (89 a 789), en
el grupo C (cirréticos) de 99.06 mg/dl (75 a 158) y en el grupo
D (controles) fue de 91.49 mg/dl ( 77 a 113). Existe una DES de
todos los grupos con el grupo D (control), el cual presenta los
niveles mas bajos. No existen DES entre los distintos grupos de

etilicos, aunque destaca en el grupo de bebedores con lesién no
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cirrética, el rango, 1lo cual se debe a que dos pacientes de este
grupo presentaron Hipertrigliceridemias importantes, uno
diagnosticado de Sindrome de Zieve, y otro de Hepatitis Aguda

Alcohélica (Tabla 17).

Tabla 17: Diferencia estadistica analizada entre los grupos

para la variable TG.

* = DES TG | G.A G.B G.C

La VLDL-colesterol, en este estudio, nos muestra como en los
pacientes alcohélicos crénicos estd aumentada con respecto a los
controles, pero conforme aparece lesidén hepdtica, disminuye, y
asi en los que no tienen cirrosis, estd como en los controles,
y si ya tienen cirrosis se encuentra muy por debajo de 1los
niveles de los controles. Los valores medios que se muestran en
la Tabla 18 y Tabla 19. La media total es de 19.52 mg/dl, con
un rango entre 4 y 46 mg/dl, una desviacién estandar de 10.09 y
un error estandar de 0.91. En el grupo de etilicos sin lesién,
hay una media de 33.50 mg/dl, que es la mds alta (15 a 46), en
el grupo de etilicos con lesién no cirrética, la media es de

18.17 mg/dl (10 a 29), en el grupo de cirréticos, la media de



133
VLDL es de 9.37 mg/dl, siendo la mds baja (4 a 15) y en el grupo
control se obtiene una media de 16.26 mg/dl (10 a 24). Hay una
DES (Tabla 20) entre el grupo cirrético y el resto de los grupos,
al ser su valor muy inferior. Asi como entre el grupo de
etilicos sin lesién y el resto de los grupos, al presentar el

primero niveles superiores al resto (FIG. 27)

Tabla 19: Datos de los valores medios obtenidos para las
variables VLDL, LDL, HDL 2, HDL 3 expresados en mg/dl, y el

cociente HDL 2/HDL 3, en todos los grupos estudiados.

MEDIA+DE MEDIA*DE MEDIAXDE | MEDIAXDE MEDIA+DE

33.5%8.4 156.3%16.2 30.5%5.9 35.3%6.6 0.8%0.0

18.1%4.0 142.8+20.1 31.9%7.1 31.5%6.4 1.0+£0.0

19.3%3.2 81.1+19.8 |15.8%3.7 | 7.7%2.1 2.0%0.3

16.21+3.8 116.71x23.1 17.2%+3.4 | 40.018.6 0.4%0.0

19.5%10.0 126.0%34.2 24.319.1 29.2%13.5 | 1.0%0.6

DE = Desviacién estandar.
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Tabla 20: Andlisis de las diferencias estadisticas entre

grupos para la VLDL.

La LDL, presenta unos hallazgos similares a los expresados
para la VLVL. El nivel mds alto estd en el grupo de etilicos sin
lesién hepdtica, pero desciende conforme se produce la lesién,
encontrandose con valores claramente disminuidos en los que ya
tienen cirrosis hepatica (Tabla 18). La media es de 126.05
mg/dl, con un rango entre 55 y 179 mg/dl, una desviacidén estandar
de 34.21, con un error estdndar de 3.09. En el grupo de
alcohélicos sin lesién hepatica la media de LDL fue de 156.30
mg/dl (120 a 175), en el grupo de etilicos con lesién, la media
es de 142.82 mg/dl (110 a 179), en el grupo de cirréticos se
tiene una media de 81.11 mg/dl (55 a 125) y en el grupo control,
la media es de 116.70 mg/dl (75 a 150) (Tabla 19). Hay
diferencia estadisticamente significativa entre todos los grupos
cruzados entre si, entre el grupo A de etilicos sin lesién que
presentan los valores medios mds altos y el resto de los grupos

B, Cy D. Entre el grupo de cirréticos, que tienen los niveles
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més bajos, por debajo de la normalidad, y el resto de los grupos,
como también entre los grupos de controles y de alcohélicos con
lesién, aunque en ambos el valor medio estd dentro de 1la

normalidad (Tabla 21) (FIG. 28).

Tabla 21: Diferencias estadisticas entre los grupos para

la variable LDL.

La HDL 2, (Tabla 19) presenta la misma evolucién que las
anteriores lipoproteinas analizadas, obteniéndose el valor medio
mas alto en etilicos y el mas bajo en los que ya tienen una
cirrosis establecida. E1l valor medio total es de 24.39 mg/dl,
con un rango entre 7 y 49 mg/dl, un desviacién estdndar de 9.15
Y un error estandar de 0.82. En los grupos (FIG. 29) se
obtuvieron las siguientes medias: En el grupo de etilicos sin
lesién hepdtica una media de 30.50 mg/dl (15-43), en el grupo de
etilicos con lesién no cirrética de 31.94 mg/dl (18 a 49), en el
grupo de cirréticos de 15.81 mg/dl (11 a 25) y en el grupo
control es de 17.20 mg/dl (7 a 24). Existe una diferencia

estadisticamente significativa entre los grupos de etilicos, sin
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lesién y con lesién no cirrética, (A y B) con respecto a los
grupos de cirréticos y de controles (C y D), sin que exista dicha
DES entre el grupo A y el B, ni entre el C y el D, como se ve en

la Tabla 22.

Tabla 22: Andlisis de las diferencias estadisticas entre los

grupos para la HDL 2.

—

La HDL 3 (Tabla 19) presenta una media de 29.29 mg/dl, con
un rango que varia entre 5 y 57 mg/dl, con una desviacién
estandar de 13.56 y un error estdndar de 1.22. Los valores
medios por grupos (FIG. 30) fueron, para los etilicos sin lesién,
35.30 mg/dl (17 a 44), para los etilicos con dafioc no cirrético,
31.57 mg/dl (21 a 48), para los cirréticos, 7.74 mg/dl (5 a 14)
y para los controles, 40.03 mg/dl (18 a 57). Es decir, el nivel
mds bajo, y con diferencia se encuentra en el grupo de
cirréticos, el cual presenta una DES con respecto al resto de los

grupos estudiados (Tabla 23).
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Tabla 23: Diferencias estadisticas entre los cuatro

grupos con respecto a la HDL 3.

En la FIG. 31, se pueden ver los valores de HDL 2
comparados con los de HDL 3, pudiéndose apreciar las diferencias
entre ellas en los diferentes grupos, aunque esta diferencia se
ve mas claramente estudiando el cociente HDL 2 / HDL 3 (FIG. 32).
El valor medio es de 1.06, con un rango que va desde 0.35 a
3.00), con una desviacién estdndar de 0.60 y un error estdndar
de 0.05. En el grupo de etilicos sin lesién, la media es de 0.86
(0.79 a 0.97), en el grupo de etilicos con lesién no cirrética
es de 1.00 (0.85 a 1.13), en el grupo de cirréticos es de 2.08
(1.57 a 3.00) y en el grupo control, la media es de 0.43 (0.35
a 0.46) (Tabla 19). Como se ve, existe una diferencia clara
entre el valor medio del grupo de cirrdéticos con el resto de los
grupos, sean etilicos o no, que es una DES, mientras que entre

los demds grupos no existe dicha diferencia.
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En la Tabla 24 se pueden apreciar un perfil lipidico general
de los pacientes clasificados en los diferentes grupos de este

estudio.

La Apoproteina A I (apo A 1I) (Tabla 25), principal
apoproteina de las HDL, tiene un valor medio de 141.59 mg/dl, con
un rango entre 80 y 187 mg/dl. La desviacién estandar es de
32.15 y el error estiandar de 2.91. En el grupo de etilicos sin
lesién, la media es de 164.06 mg/dl (139 a 179). En el grupo de
etilicos con lesidén no cirrética, la media es de 172.42 mg/dl
(145 a 187). En el grupo de cirréticos, la media es de 97.59
mg/dl (80 a 120), y en el grupo control, es de 122.73 mg/dl (106
a 145). Como puede verse en la Tabla 25 y en la FIG. 33, en los
pacientes etilicos crdénicos, en principio la Apo A I aumenta con
respecto a los controles, pero al existir una lesién hepatica
importante, del tipo de la cirrosis, estos valores disminuyen de
forma mas marcada, por debajo de los niveles de los controles.
Se ha encontrado que existe una DES entre el grupo de cirrdticos
y el resto de los grupos. Asi mismo existe también una DES entre
los grupos de etilicos con o sin lesidén no cirrética y el grupo

control.
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Tabla 25: Valores medios obtenidos para las variables Apo

I

164.0%x11.4

117.6*16.7

172.4%10.8 105.4115.8

97.5%+11.4 84.4%7,0

122.749.2 88.5%4.9
”””” 141.5+32.1 99.6%17.8

La Apoproteina B 100 (apo B 100) (Tabla 25), también fue
sometida a un andlisis de varianza, obteniéndose un valor medio
total de 99.64 mg/dl, con un rango que varia desde 72 a 140
mg/dl, siendo la desviacién estandar de 17.87 y el error estdndar
de 1.61. En el grupo A, de etilicos sin lesién hepatica, 1la
media fue de 117.66 mg/dl (83 a 140). En el grupo B, de etilicos
con lesidén, fue de 105.48 mg/dl (75 a 132). En el grupo C, de
cirréticos la media fue de 84.44 mg/dl (72 a 97) y en el grupo
D, de controles, se tuvo una media de 88.50 mg/dl (80 a 99). Con
estos resultados (FIG. 34) apreciamos que existe un aumento de
los valores medios de Apo B 100, en los pacientes etilicos, pero
que conforme se agrava la lesidén hepdtica, 1los valores
disminuyen, siendo los menores en la cirrosis hepatica. Existen
DES entre el grupo de cirréticos y el de controles, con respecto

a los dos otros grupos de etilicos sin cirrosis. Existe adem&as

una DES entre estos dos tltimos grupos de etilicos.
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En la FIG. 35, se comparan ambas apoproteinas, la Apo A I
y la Apo B 100, comprobdndose como ambas descienden en los

cirréticos.

En relacién a las pruebas complementarias realizadas a los
pacientes de este estudio, y que nos han servido sobre todo, para
poder situar al paciente dentro de un grupo u otro, tenemos a la

Ecografia y a la Biopsia hepatica percuténea.

La Ecografia aporta datos sobre todo en los grupos B y C.
En el grupo D (controles), la ecografia era normal o presentaba
hallazgos sin relacién con una hepatopatia, como son Quiste
simple renal en 2 pacientes, Quiste simple hepdtico en 1
paciente, Litiasis vesicular en 3 pacientes, y fue dada como
normal en 24 pacientes. En el grupo A (etilicos sin lesidn
hepdtica) se da como normal en 23 pacientes, Quiste simple renal
en 2 pacientes, Litiasis vesicular en 1 paciente, Hipertrofia
prostatica en 1 paciente y Hepatomegalia con higado brillante en
3 pacientes. En el grupo B (etilicos con lesidén no cirrética),
la ecografia detecta en 33 pacientes signos de hepatopatia
difusa, como esteatosis y hepatomegalia y en 6 de ellos con
esplenomegalia. En los otros 2 pacientes se detecta una gran
hepatomegalia con intensa esteatosis, siendo un paciente
diagnosticado de Sindrome de Zieve y el otro de Hepatitis Aguda
Alcohélica. En el grupo C (etilicos con cirrosis) la ecografia
muestra en todos los pacientes (27) un higado de contornos
nodulares y ecogenicidad heterogénea. En 21 de ellos existen

ademds signos de hipertensién portal en forma de aumento del
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didmetro de la vena porta o en forma de esplenomegalia, o ambas.

En 6 pacientes se aprecié ascitis, en 2 de ellos muy importante.

La Biopsia hepatica percutdnea no se realizé en el grupo D
(control) ni en el A (etilicos sin lesién hepética) por no estar
indicada en ninguno de los casos. En el grupo B, (etilicos con
lesién hepdatica no cirrética) se pudo realizar en todos los
pacientes aprecidndose que en 33 de ellos habia focos de necrosis
hepatocitaria con infiltrado de polimorfonucleares y puentes de
fibrosis entre los espacios porta Y con las venas
centrolobulillares. En 15 de ellos persistian signos de
esteatosis. En 1 paciente, diagnosticado de Sindrome de Zieve
la biopsia mostraba una esteatohepatitis, y en otro paciente,
diagnosticado de hepatitis aguda alcohdlica se detecta en la
biopsia hepdtica necrosis perivenular con hialina de Mallory y
formacién de fibrosis alrededor de la vena central. En el grupo
C (etilicos con cirrosis) no se pudo realizar la biopsia hepdtica
percutdnea en 17 pacientes por existir una contraindicacidén, que
en 15 casos fue por el elevado riesgo de hemorragia, ya dque
existian unas plaquetas por debajo de 65000, o un tiempo de
protrombina por debajo del 60%, o ambas. En los restantes 10
pacientes el diagnéstico anatomopatoldégico fue de cirrosis

hepdtica.
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DISTRIBUCION POR EDAD DENTRO DE LOS GRUPOS
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GRUPOS "~ EDAD

A (etilicos sin lesion) 45 + 8.6—
B (etilicos con lesion) 50 + 13.1 I "
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D (controles) 49 + 15 3—_|

Tabhla O * =1 < 0.05
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COCIENTE ENTRE LA GOT Y GPT EN LOS DISTINTOS GRUPOS
COMPARADOS CON EL GRUPO CONTROL
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CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBALCION ESTUDIADA 9

GRUPO A GRUPO B GRUPO C GRUPO D
EDAD 451 50,48 59,37 49,83
ETANOL GR/DIA 144.6 160,7 170,3 10,3
VCM (FL) 101,23 97,2 98,18 89,76
IgA (MG/DL) 390,03 603,8 894,14 280,03
GGT (U/L) 178,3 219,08 420,03 23,16
GOT (U/L) 25,7 96,97 129,85 22,3
GPT (U/L) 27,8 66,45 58,62 25,26
GOT/GPT 0,92 1,46 3,25 0,9

Tabla 12
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VLDL Y LDL EN LOS GRUPOS ESTUDIADOS

etilicos sin lesion

VLDL LDL
MEDIA DE MEDIA DE

GRUPO A 33,5 + 8.4 156.3 + 16.2

GRUPO B 18.17 + 4.04 142,82 + 20.19
etilicos con lesién no cirrética

GRUPO C 9.37 + 3.21 81.11 * 198
etilicos con cirrosis

GRUPO D 16.26 + 3.88

controles

DE=DESVIACION ESTANDAR

Tabla 18

116.70 + 23.13
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COMPARADOS CON EL GRUPO CONTROL
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VALORES MEDIOS DE[LDL|EN LOS DISTINTOS GRUPOS
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VALORES MEDIOS DE

HDL-3| Y LAS DIFERENCIAS ESTADISTICAS
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VALORES MEDIOS DE [HDL 2 Y HDL 3 OBTENIDOS EN ESTE ESTUDIO
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VALORES MEDIOS OBTENIDOS EN ESTE ESTUDIO PARA EL COCIENTE
HDL 2/HDL § COMPARANDO PACIENTES CON CONTROLES
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PERFIL DE LAS LIPOPROTEINAS EN LOS PACIENTES ESTUDIADOS

C.T. C.E. VLDL LDL HDL 2 HDL 3

GRUPO A 255,6 194 1 33,5 156,3 30,5 35,3
ETILICOS

SIN LESION

GRUPO B 230,71 170,2 18,1 142,82 31,9 31,5
ETILICOS

CON LESION

GRUPO C 113,88 66,55 9,37 81,11 15,8 7,74
CIRROTICOS

GRUPO D 190,36 139,8 16,26 116,7 17,2 40,03

CONTROLES

Tabla 24
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VALORES MEDIOS DE APO B 100 EN GRUPOS DE PACIENTES
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DISCUSION

En este estudio hemos intentado evaluar el efecto de la
ingesta crénica de etanol, acompafado o no de lesién hepatica
inducida por alcohol, sobre el sistema de transporte de lipidos
en el hombre, es decir en las lipoproteinas humanas. Nosotros
hemos clasificados a los pacientes en tres grupos, Grupo A, de
etilicos crénicos sin lesién hepatica ni clinica ni
biolégicamente. Grupo B, de etilicos con lesién hepatica no
cirrética demostrada histoldégicamente. Grupo C, de etilicos
cirréticos, diagnosticados histolégicamente, o clinica vy
biolégicamente, en los que no fue posible realizar biopsia.

Grupo D, un grupo control de no etilicos, y sin enfermedad

hepatica demostrable.

Siguiendo este camino, hemos encontrado alteraciones del
perfil lipidico y lipoproteico, de las cuales unas parecen estar
asociadas solo al consumo crénico de etanol y otras a éste
asociado a lesién hepatica, reversible o no. Seguidamente se
analizan nuestros resultados, y se comparan con los obtenidos en

otros estudios similares.

a) Niveles elevados de HDL-2 en los alcohdélicos crénicos sin
0 con lesidén hepdtica no cirrdética, es decir en los grupos A y
B, con diferencias estadisticamente significativas (DES) con
respecto a los controles y con respecto a los etilicos con
cirrosis, grupo C, los cuales tienen cifras similares a la de los

controles.
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En los pacientes etilicos sin cirrosis, el aumento de la
HDL-2 puede ser debido a un aumento de la sintesis de HDL
naciente en el higado, por la induccidén del MEOS que existe en
los alcohélicos crénicos (246, 256), aunque también puede
contribuir a ello el catabolismo incrementado de la VLDL y Q por
el aumento de actividad de la LpL extrahepdtica que hay en los
alcohélicos, lo cual hidroliza a los triglicéridos y libera
colesterol libre, facilitando la transformacién de HDL-3 a HDL-2
(7, 246, 247, 257). Ademds parece que existe una mala
transferencia de ésteres de colesterol desde las HDL a las LDL,
por una menor actividad de la CETP (proteina transportadora de
ésteres de colesterol) (258). Ya en 1977, Hulley (260) demostré
en un estudio de factores de riesgo que la ingesta de alcohol
estaba directamente relacionada con los niveles de HDL. En los
etilicos con cirrosis descienden los niveles de HDL-2, lo cual
parece debido a una menor acitividad de la enzima LCAT (la cual
esterifica el colesterol), lo que implica una HDL
estructuralmente anormal, por lo que se degrada con mayor rapidez

(259).

b) Por otro lado la HDL-3 estid disminuida en todos los
grupos de etilicos, sin lesidén hepatica, con lesién no cirrética
y en cirréticos (grupos A, By C), con respecto a los controles.
Pero este descenso se produce en mayor proporcién en los
pacientes del grupo C (cirréticos) que en los grupos A y B,
presentando una DES entre el grupo C (cirréticos) con respecto

al resto de los grupos.
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El descenso de la HDL-3 puede deberse a una mayor
degradacién de la HDL (259), asi como a un empeoramiento de la
conversién de la HDL-2 a HDL-3, ya que esta depende de la LpL
hepatica, enzima que aumenta su actividad en el alcoholismo
crénico sin lesién hepatica, pero cuando existe ya fibrosis
disminuye su actividad, por lo que la HDL-3 desciende
proporcionalmente mds que la HDL-2 en los pacientes con cirrosis

hepdtica (266).

Estos resultados son similares a los encontrados por otros

autores en estudios con bebedores importantes (7, 248, 261, 262).

c) El1 cociente HDL-2 / HDL-3 es mayor en los pacientes
etilicos en general que en los controles, pero no presenta DES
entre los controles y los etilicos sin lesidén o con lesién no
cirrética, en cambio, en 1los etilicos con cirrosis, es
considerablemente mayor, casi 5 veces mayor que en los controles,
con una DES con el resto de los grupos. Es decir, el cociente
HDL-2 /HDL-3 aumenta conforme aumenta el grado de la lesidén
hepatocelular, pero sobre todo cuando existe una lesidén severa,
tipo cirrosis, presentando una DES en el grupo de cirréticos con
respecto al resto de los grupos. Este hecho es muy similar a lo
que encuentra Duhamel (7) en su estudio, proponiendo él1 que
podria ser un pardmetro util para diferenciar a las distintas
subpoblaciones de etilicos en funcién del grado de severidad de
la lesién hepatica que presenten, asi como para el seguimiento

de la enfermedad hepatica.
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d) La apoproteina A I, principal apoproteina de 1la HDL,
juega un papel importante en la homeostasis del colesterol, ya
que es la activadora de la enzima LCAT, que esterifica el
colesterol. En nuestro estudio se presenta resultados muy
similares a los encontrados con respecto a la HDL-2, es decir,
existen niveles aumentados en los grupos A y B, sin DES entre
ellos, pero si con respecto a los controles. Pero al aumentar
el grado de lesién, en el grupo C los niveles descienden
marcadamente, incluso por debajo del nivel de los controles, con
una DES, con respecto a estos y a los etilicos sin cirrosis.
Estos hechos pueden explicarse porque parece existir una
transferencia de Apo A I desde 1la HDL-3 a 1la HDL-2 como
consecuencia del aumento de fosfolipidos en la HDL-2 (246). En
los paciente con cirrosis hepdtica, en cambio disminuye la apo
A I, hecho que se debe en parte a la menor sintesis hepdtica, y
sobre todo a su mayor catabolismo, el cual es debido al
desplazamiento que sufre en las HDL, por el mayor aporte dque
tienen de apo C desde las VLDL (263). Estos hallazgos son
similares a los encontrados por otros autores (7, 259, 260, 264),
gue nos muestran como en los pacientes con cirrosis hepdtica la

apo A I estd significativamente descendida.

e) La lipoproteina B 100, principal apoproteina de las VLDL
y LDL, parece ser que regula la sintesis de colesterol, al
inhibir al enzima HMG CoA reductasa (3-hidroxi 3-metilglutaril
Coenzima A reductasa) que es el enzima clave de la sintesis de
colesterol hepatico (181). En nuestro estudio tiene unas

variaciones similares a las de HDL-2, es decir, se encuentra
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elevada en los consumidores crénicos de etanol, pero los valores
descienden conforme aumenta el grado de lesidén hepatocelular, asi
los niveles mayores los encontramos entre los etilicos sin ningin
tipo de lesién. En los etilicos con lesién no cirrética los
valores medios estdn significativamente mds bajos, y en los
etilicos con cirrosis hepatica, descienden aun mds, también con
diferencias significativas, alcanzando niveles similares a los
del grupo control. En otros estudios realizados con pacientes
etilicos no han encontrado DES entre las subpoblaciones de
etilicos segun el grado de lesién ni con los controles (7, 265),
aunque los niveles en los pacientes con cirrosis son menores que

en los etilicos sin cirrosis.

f) El1 colesterol total es un parametro que esta ligeramente
por encima de las cifras normales en los grupos A y B (etilicos
sin lesién o con lesién no cirrética) presentando DES entre ambos
grupos de etilicos asi como con el grupo control, que tiene
cifras normales. En cambio, en los etilicos cirréticos los
niveles estan descendidos, incluso por debajo de los controles,
también con DES, con respecto a todos los grupos. Este aumento
del colesterol total se puede explicar por la mayor actividad de
la enzima LpL, que hidroliza 1los triglicéridos de 1los
quilomicrones. Quedan los Q remanentes que son ricos en
colesterol, y que en los etilicos son deficientemente aclarados
por el higado. Este hecho puede deberse a una alteracién en los
receptores apo E, o a una saturacién de los mismos por la VLDL
(238). Es igual a lo que ocurre con la HDL-2, ya que este es el

mecanismo por el que se aumenta su sintesis (244, 247). En
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cambio, en los pacientes con cirrosis hepédtica el colesterol
total estd en niveles normales, o incluso descendido, al empeorar
la funcién hepatocelular. Aunque estos hallazgos son similares
a los encontrados en la literatura (7, 248, 265), en estos
estudios no parece confirmarse el que existan diferencias
estadisticamente significativas entre las subpoblaciones de
etilicos en funcién del grado de lesidén, por lo que el CT no
seria un pardmetro que pueda ser uUtil como dato aislado para
evaluar la evolucién de la enfermedad hepdtica en los etilicos

crénicos.

g) El colesterol esterificado (CE), al igual que el CT, esta
més elevado en los etilicos sin lesidén hepdtica y va descendiendo
en relacién inversa al grado de lesién , presentando los valores
mas bajos en los cirrdéticos, ademds con DES entre los diferentes
grupos de etilicos y con el grupo control. El1 aumento de CE en
los etilicos sin lesidén severa se debe a los mismos mecanismos
que aumentan el CT (238, 244, 247), es decir, a un aumento de la
actividad de la LpL, aumentando los Q remanentes y los residuos
de VLDL, ricos en colesterol, a partir de 1los cuales se
transfiere a las HDL, siendo esterificado en el paso de HDL-3 a
HDL-2. Pero el descendo de CE en los cirréticos es
proporcionalmente mayor que el ocurrido con el CT, lo cual se
debe ademds a una menor sintesis de LCAT, asi como al menor nivel
de Apo A I, que es su activador, por el aumento de su
degradacién, por lo cual se esterifica muy poco colesterol (259).
Estos resultados son similares a los que han observado el resto

de los autores en sus respectivos estudios (7, 248).
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h) La proporcién CE / CL es un cociente mds interesante para
conocer la funcién hepatocelular, que el determinar el colesterol
total, ya que cuando existe una cirrosis, este cociente disminuye
significativamente con respecto a los pacientes etilicos sin
cirrosis y con respecto a los controles. Este hecho es el que
nosotros hemos encontrado en nuestro estudio, al igual que el
resto de los autores (7, 248, 251). La patogenia de este
fendmeno se debe a la deficiente esterificacién de colesterol que
existe en los pacientes con fibrosis hepdtica, por la menor
actividad de la LCAT, al existir menores niveles de Apo A I, por

su mayor degradacién (259).

i) Los triglicéridos (TG) en nuestro estudio se encuentran
en todos los grupos de pacientes etilicos y en el control dentro
de los niveles normales, aungue los niveles van descendiendo
desde los pacientes del grupo A, que tienen los niveles mas
elevados, seguidos por los del grupo B y por ultimo los del grupo
C, presentando los niveles mds bajos los controles, 1llegando
éstos a tener una DES con todos los grupos de pacientes. El
hecho de que los pacientes etilicos crénicos presenten niveles
superiores de TG suele ocurrir en ausencia de dafo hepatico
severo (267). Se debe al aumento en la sintesis de VLDL (268)
incluso en ayuno. En nuestro estudio no encontramos diferencias
entre los grupos de etilicos en funcidn del grado de lesidén, por
lo que al igual que Duhamel (7) creemos que no es un buen indice

de alcoholismo ni de enfermedad hepatica.
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j) La VLDL es una lipoproteina rica en TG, que en los
pacientes etilicos suele estar por encima de los valores normales
ya que en el higado se aumenta su sintesis y secrecién (236)
siendo particulas de mayor tamafio que las normales. Ademas
existe una disminucién en la actividad de la enzima triglicérido
lipasa, por lo que se degrada menos (251). Pero cuando existe
una lesidn hepdtica severa, del tipo de cirrosis ya no se aprecia
una elevacién de la VLDL (7). Nosotros hemos encontrado que son
los etilicos sin lesidén hepdtica los que presentan los niveles
mas elevados y los etilicos con cirrosis 1los mas bajos,
existiendo DES entre estos dos grupos, pero estos resultados no
se confirman en la literatura, ya que los diferentes estudios son
contradictorios a este respecto, en unos no hagy DES (248), en
otros no encuentran diferencias (265) y otros sélo encuentran DES

para los etilicos sin lesidén hepatica (7).

k) La LDL suele estar disminuida en los pacientes etilicos
sin lesidén hepdtica (246). Cuando progresa la lesién hepéatica
se aumenta la LDL, lo cual estd en relacidén con la alteracién de
los receptores apo E, que captan menos LDL, y por lo tanto se
degrada menos (151). Otros autores (269) defienden que hay menos
afinidad de la LDL a los receptores por una anormal estructura
de la LDL. Nuestros resultados no concuerdan con lo descrito en
este apartado, ya que encontramos niveles mas altos en los etili-
cos sin lesidén y mds bajos en los etilicos con cirrosis. Pero
en la literatura encontramos tanto niveles altos en cirrdéticos
(7, 270) como niveles bajos (246) ya que es un parametro que

parece depender mas de las condiciones experimentales usadas.
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CONCLUSIONES

Dado los resultados que hemos obtenido en este estudio, que
ya han sido expuesto y discutido, podemos sacar las siguientes

conclusiones:

1.- La cifra de HDL-2 se encuentra elevada en los pacientes
que consumen etanol de forma crénica o continuada, siempre que
no exista lesién hepatica severa, por lo cual seria un indice de
para evaluar si existe ingesta reciente de alcohol en esta

subpoblacién de etilicos.

2.- El cociente HDL-2 / HDL-3, se encuentra en los pacientes
etilicos con cirrosis establecida hasta 5 veces por encima de lo
normal, estableciendose ademds un aumento conforme aumenta el
grado de lesidén hepdtica, por lo que su estudio seriado en un
paciente alcohdlico crénico podria ser considerado como un buen
indice para el seguimiento de la enfermedad hepética.' Su
determinacién aislada a un grupo de pacientes etilicos crénicos
puede ayudar a diferenciar a los distintos subgrupos en funcidn

del grado de lesidén hepatocelular.

3.- Las determinaciones conjuntas de apo A I y apo B 100 de
forma seriada en un paciente etilico puede ayudar en el
seguimiento de la enfermedad hepatica en este paciente (al igual
que el cociente HDL-2 / HDL-3). Su determinacién aislada en un
grupo de pacientes etilicos puede servirnos para diferenciarlos

en funcién del grado de lesién hepdtica.
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4.- El1 colesterol total por si mismo, y de forma aislada no
parece un buen indicador del grado de lesidén hepatocelular ni de
la ingesta crdénica de etanol, ya que sus oscilaciones son poco
marcadas, y dentro de los rangos de la normalidad, por 1lo

general.

5.- En cambio, el cociente CE / CL si puede ser un buen
indicador del grado de lesién hepatocelular, ya que en los
pacientes con cirrosis hepdtica se encuentra hasta un 50%
descendido con respecto a los pacientes sin cirrosis, sean

etilicos o no.

6.- Los triglicéridos, al igual que el colesterol, presentan
cifras mas elevadas en los pacientes etilicos sin cirrosis
hepdtica que en los pacientes con cirrosis, pero sin diferencias
estadisticamente significativas por lo que no creemosque sea un
buen indicador ni de ingesta continuada de etanol, ni de lesién

hepatocelular.

7.- La VLDL se puede considerar un buen pardmetro de ingesta
etilica continuada, ya que se eleva en los alcohélicos sin lesién
hepatica, asi como un marcador de enfermedad hepatocelular,

debido a su descenso cuando ésta se va estableciendo.

8.- La LDL en nuestro estudio se presenta con niveles
superiores en los etilicos sin lesién hepatica con respecto a los
etilicos con cirrosis, con diferencias significativas, por lo que

podria servir para evaluar el establecimiento de la 1lesidn
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hepatica en los alcohélicos crénicos que persisten con el hdbito

etilico.
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