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Resumen Estudios clinicos y bioquimicos fueron realizados sobre 58 pacientes con al-

coholismo crénico, a su vez divididos en 3 grupos: A (hepatopatia alcohdlica),
B (hepatopatia y neuropatia alcohédlica) y C (neuropatia alcohdlica). Simultaneamente se
investigaron varios parametros relacionados con la biosintesis del hemo. Se comprobé que
el acido delta-aminolevdlico (ALA), porfobilinégeno (PBG) urinarios y las porfirinas urina-
rias y fecales, no presentaron diferencias significativas entre los grupos estudiados. Tam-
bien se determinaron en eritrocitos las actividades de ALA-dehidrasa (ALA-D), uroporfi-
rinégeno-l-sintetasa y uroporfirinogeno-lll-sintetasa. De todos los datos obtenidos se com-
probé que solamente el ALA-dehidrasa en los grupos B y C se hallaba significativamente
disminuida (P < 0,002). La disminucién de los niveles de ALA-D se correspondié con la

severidad de la neuropatia.
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Los consumidores habituales de bebidas alco-
hélicas toleran grandes dosis de éstas, sobre todo
por adaptacion del sistema nervioso central
(SNC), ya que adquieren tolerancia metabdlica y
aceleraciéon progresiva del metabolismo del alco-
hol. Al respecto, se ha comprobado un incremen-
to significativo en la actividad del sistema
microsémico oxidante etanol (SMOE) (fosfolipidos,
citocromo P-450 reductasa, reductasa y citocromo
P-450)'; también se halla estimulada la actividad
de las enzimas que catalizan la sintesis de
triglicéridos, colesterol y la sintesis de fosfatidil-
colina2.

Considerando que la hepatopatia alcohdlica se
caracteriza por la modificacion de la morfologia y
funcién mitocondrial y que los lipidos intervienen
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en las estructuras de las membranas, se ha pos-
tulado que el consumo crénico del alcohol puede
estar directamente vinculado a alteraciones de las
propiedades estructurales de las membranas ce-
lulares. Si bien el alcohol afecta a varios siste-
mas corporales, entre sus acciones principales
sobre el organismo se destacan las ejercidas
sobre el hepatocito y el SNC.

En base a la observacion efectuada en alco-
holicos crénicos, se sabe que algunos de ellos
sOlo se expresan con manifestaciones neurold-
gicas, otros con afecciones hepaticas y un tercer
grupo con ambas; teniendo en cuenta la simili-
tud en los sintomas de pacientes alcohdlicos cro-
nicos y porfiricos hepaticos agudos, se decidio
realizar un estudio intensivo de los parametros cli-
nicos, hematolégicos, radiolégicos, anatomopa-
toldgicos, electrofisiolégicos y los vinculados al
metabolismo de las porfirinas con el objetivo final
de interrelacionar las alteraciones de este meta-

bolismo con el compromiso neurolégico de aque-
llos pacientes.
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Material y métodos

Se considero alcohdlico al paciente que consumié mas
de 100 g/dia del equivalente a alcohol etilico puro, en un
lapso de tiempo mayor a los 5 arnos. Los pacientes fue-
ron divididos en 3 grupos: A) hepatopatia alcohdlica sin
neuropatia, B) hepatopatia alcohdlica con neuropatia y C)
neuropatia alcohdlica sin hepatopatia. Consideramos
hepatopatas a los pacientes etilistas cronicos en los cua-
les el toxico ha producido cirrosis, higado graso, hepati-
tis y/o fibrosis portal. Se llegé al diagnéstico de estas
entidades, por medio de la caracterizacion de los sinto-
mas de hipertensién portal, y/o insuficiencia hepatica,
analisis de laboratorio, exdamenes complementarios, y/o
biopsia de higado.

Consideramos pacientes portadores de neuropatia al-
coholica, a los que han presentado: a) signos y sintomas
clinicos clasicos de la enfermedad, con sus manifestacio-
nes centrales y periféricas; y/o b) signos electromiogra-
ficos de polineuritis. Se excluyé a todo paciente que, aun-
que fuera alcohdlico, padeciese otra enfermedad conco-
mitante, que se manifestara o afectara al higado o al sis-
tema nervioso (Ej: hepatitis viral, intoxicacion por meta-
les, diabetes, efc.).

Se estudiaron 58 pacientes, 38 del sexo masculino
20 del sexo femenino. La edad promedio fue 52 anos
(rango de 32 a 74 anos).

El consumo de alcohol diario promedio fue de 297 g
con un rango de 150 a 700 g, siendo el tiempo de
ingesta promedio de 18 anos (rango 5 a 40 afos).

De los pacientes estudiados, 29% pertenecia al gru-
po A, 45% al grupo B y 26% al grupo C.

Estudios del metabolismo de las porfirinas

El &cido delta-aminolevulico (ALA) y el porfobilindgeno
(PBG) se determinaron segun el método de Mauzerall y
CGranick®. Las porfininas urinarias libres se fraccionaron e iden-
tificaron con el método de Rimington®. El dosaje de las
porfiinas urinarias y fecales esterificadas se efectué segun una
modificacién del método de With®. El indice de porfirinas
plasmaticas (IPP) se realizé con el método de Schouay Battle®.
Laactividad de acido delta-aminoleviilico dehidrasa (ALA-D)
se ensayo de acuerdo al método de Bustos y cof’. Las activi-
dades de porfobilinogenasa (PBG-asa) e hidroximetilbilano
sintetasa se midieron segun Battle y col®.

Todas las investigaciones se realizaron por el méto-
do doble ciego.

Los distintos valores obtenidos fueron analizados
estadfsticamente mediante el test de Student.

Resultados

‘El consumo de alcohol expresado en gramos/
dia y el tiempo en afos se muestra en la Tabla
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TABLA 1.— Consumo de alcohol

Parametros analizados Grupos de pacientes

A B C
g de alcohol/dia 288,45 306,40 266,10
anos 20,67 16,10 18,20

TABLA 2.— Hallazgos clinicos de los pacientes de los
grupos A, By C

Parametros analizados Grupos de pacientes

A* B* (O}
Ictericia 46 55 0
Ascitis 69 33 0
Spiders 35 30 0
Asterixis 45 22 0

* Los datos representan porcentaje de signos de
hepatopatia alcohdlica en los distintos grupos.

1 mientras que en la Tabla 2, se describen los
hallazgos clinicos de compromiso hepatico de los
grupos A, By C.

Se realizé la biopsia de higado en 24 pacien-
tes pertenecientes a los grupos A y B. Los diag-
noésticos histolégicos de los grupos A y B fueron
los siguientes: cirrosis 38%, hepatitis alcohdlica
21%, fibrosis portal 4%, higado graso 4% Y
hepatopatia indefinida 29%. En un paciente no se
pudo determinar la hepatopatia porque no se ob-
tuvo cantidad suficiente de tejido en la biopsia.
Diecinueve pacientes de los grupos A y B no fue-
ron biopsiados por presentar trastornos en las
pruebas de coagulacion.

Se investigo la presencia de varices esofagicas
mediante radiografia seriada esofagogastro-
duodenal y/o esofagogastroscopia hallandose la
presencia de varices esofdgicas en 21 pacientes
pertenecientes a los grupos A y B.

Los pacientes del grupo C presentaron exame-
nes de laboratorio normal y en ninguno de ellos
se comprobd la presencia de vérices esofagicas;
no fueron sometidos a biopsia de higado.

En todos los pacientes del grupo A el elec-
tromiograma fue normal. Veintiocho del grupo B
y C presentaron polineuritis axonal dege-nerativa
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TABLA 3.— Estudios enzimoldgicos y determinaciones de metabolitos, porfirinas urinarias, fecales y

plasmaticas

Estudios realizados Grupos de pacientes Valor

A B C normal
ALA-D (U/ml) 0,657 + 0,268 0,362 + 0,145 0,354 + 0,105 0,711 = 0,231
Porfirinas urinarias (mg/24 hs) 127,5 + 82,3 67,3 + 51 94,8 = 51,1 20 - 250
Porfirinas fecales (ug/g seco) 78,4 + 41 80,4 + 45,2 91,1 + 32,8 30 - 130
Indice de fluorescencia a A = 617nm 1,18 + 0,08 1,21 = 0,03 1,20 + 0,08 <18
ALA (mg/24 hs) 1,67.+,0.37 1,60 = 0,47 1,36 £ 0,37 2-4
PBG (mg/24 hs) 1,83 + 0,55 1,4 £ 0,5 1,2 £ 0,45 1-2

y 9 axonomielinica; en 4 pacientes no se realizo
electromiograma pero presentaron signos eviden-
tes de polineuritis.

De los pacientes de los grupos B y C el 24%
presentd electromiograma compatible con poli-
neuritis sin sintomas clinicos. El 66% presenté
clinica y electromiografia de polineuritis. En 4
pacientes no pudo realizarse la clasificacion.

En la Tabla 3 se describen los resultados
enzimoldgicos y del metabolismo de las porfirinas
en orina, materia fecal y plasma. En todos los gru-
pos analizados las determinaciones de precurso-
res y porfirinas urinarias, las porfirinas en materia
fecal, como asi también las porfirinas presentes en
plasma, analizadas mediante el indice de fluores-
cencia, no presentaron diferencias significativas
entre ellos permaneciendo dentro de valores nor-
males, con excepcion de 3 pacientes cirréticos que
presentaron leve aumento de porfirinas urinarias.
Tampoco se hallaron diferencias entre los distin-
tos grupos en las determinaciones de porfobilino-
genasa e hidroximetilbilano sintetasa.

Para el grupo A la determinacién de la media
aritmética de la ALA-D fue de 0,657 = 0,268 U/ml
para un valor normal (VN) de 0,711 + 0,231 U/ml.

Para el grupo B la determinacion de la media
aritmética de la ALA-D fue de 0,362 + 0,145 U/
ml, constatandose para el grupo C un valor de
0,354 = 0,105 U/ml.

Discusion

De los estudios efectuados se comprueba que
algunos pacientes con intoxicacién crénica por
etanol desarrollan diferentes grados de hepa-
topatia sin compromiso neuroldgico. Otros, en

cambio presentan manifestaciones neurolégicas
sin hepatopatia y existe también un tercer grupo
en los cuales se afectan ambos drganos.

En todos los pacientes estudiados no hallamos
diferencias con respecto a los valores normales
en los niveles urinarios de los precursores ALA,
PBG, ni de las porfirinas fecales y plasmaticas.

Ostrowsky et al® correlacionaron los niveles de
porfirinas urinarias con dano hepatico. Nosotros
hallamos sélo en 3 pacientes cirréticos sin dano
neurologico aumento de los niveles de porfirinas
urinarias.

Las determinaciones eritrocitarias de PBG-asa
e hidroximetilbilano sintetasa permanecieron den-
tro de valores normales en todos los pacientes.

Resultados similares se obtuvieron en las de-
terminaciones eritrocitarias de ALA-D correspon-
diente al grupo A.

En los pacientes de los grupos B y C, se hall6
un 50% de inhibicién de la actividad de ALA-D
(p < 0,002) respecto de los controles, mientras
que en los pacientes del grupo A las diferencias
no fueron significativas. Este hallazgo concuerda
con la presencia de compromiso neurolégico en
los grupos B y C a diferencia del grupo A.

Un compromiso del sistema nervioso semejan-
te al etilismo y ademas con disminucion del ALA-
D ha sido descripto en la tirosinemia hereditaria'®,
intoxicaciéon por plomo y oro'' y en una nueva
forma de porfiria aguda'.

No se pudo establecer correlacién alguna en-
tre los niveles de actividad enzimatica de ALA-D
y la cantidad de ingesta en anos.

Mc Coll et al.™ y Sieg et al'* encontraron que
pacientes con etilismo crénico y a los cuales se
les determiné ALA-D al ingreso al hospital presen-
taba valores disminuidos (40% del valor normal).
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Mc Coll et al'® repitieron el dosaje de ALA-D
entre el décimo y vigésimo dia posterior a la in-
ternacion y suspension de la ingesta alcohdlica
observando que dichos valores se normalizaron.
En ese estudio de 11 pacientes no se discriminé
si presentaban o no compromiso neurologico.

Todos nuestros pacientes fueron evaluados a
los fines de este estudio luego del décimo dia de
ingreso al hospital.

En los pacientes de los grupos B y C con
polineuritis subclinica, en los cuales se dosé ALA-
D, la media de este nuevo subgrupo fue 0,408 +
0,131 U/ml, mientras que para los pacientes con
polineuritis clinica de los mismos grupos el valor
fue de 0,328 = 0,11 U/ml (Fig. 1). Por otra parte,
si comparamos los valores de ALA-D en los pa-
cientes con compromiso del SNP con los que
ademas tienen compromiso del SNC, observamos
que en el primer caso la media de la actividad es
de 0,376 = 0,060 U/ml y en el segundo 0,260 =
0,081 U/ml (Fig. 1).

Si bien la enfermedad de Wernicke y Korsakoff
se relaciona con disminucién en los niveles de
tiamina, otras manifestaciones del sistema nervio-
sos central en alcohdlicos, no se deben a la defi-
ciencia de esta vitamina. Por otra parte no se ha
demostrado que la disminucion de tiamina cause
deficit en ALA-D.

Lo dicho nos permitiria postular una probable
relacion entre los niveles de ALA-D y el compro-
miso del sistema nervioso. En forma analoga po-
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demos establecer que los niveles de la ALA-D
pueden correlacionarse con el grado de polineu-
ritis clinica o subclinica.

Estudios histologicos realizados en la polineu-
ritis del alcoholismo revelan una degeneracion no
inflamatoria que afecta los cilindroejes y las vai-
nas de mielina, siendo el proceso mas intenso a
nivel distal que en el proximal aunque en casos
mas avanzados puede observarse degeneracion
en las raices anteriores y posteriores de la meé-
dula espinal.

La investigacion anatomopatologica efectuada
en enfermos con porfirias agudas ha demostra-
do que andlogamente a lo que ocurre en el alco-
holismo, se produce degeneracion axonal que
precede a la mielinica'®.

En los pacientes alcohdlicos con signos clini-
cos de polineuritis, algunos autores'®'” realizaron
estudios electrofisiolégicos hallando en los
electromiogramas actividad de fibrilacion u ondas
agudas positivas como evidencia de degeneracion
axonal; la velocidad de conduccion nerviosa va-
rio desde limites inferiores normales hasta grado
de retardo benigno, deduciéndose la escasa o
nula afeccién de la mielina.

Estudios electromiograficos realizados en pa-
cientes con porfirias agudas'® ' revelaron signos
de degeneracion axonal, aunque en algunos ca-
sos se ha reportado disminucion de la velocidad
de conduccién como signo de neuropatia
mielinica®® 2'.

08
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04 5 |

Actividad de ALA-D eritrocitaria (U/ml)

02

Cootrol Subclinico

Clinico SNP SNC

Fig. 1.— Estudios de ALA-D en pacientes con afecciones neuroldgicas. Las determinaciones enzimaticas sé efec-

tuaron seglin se describe en materiales y métodos.
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Fig. 2.— Determinaciones de ALA-D en pacientes con polineuritis axonal y axonomielinica. Las determinaciones
enzimaticas se efectuaron segun se describe en materiales y métodos.

De los 37 electromiogramas realizados a pa-
cientes de los grupos B y C, el 24% tenian com-
promiso axonomielinico; cabe destacar que nin-
guno de los pacientes investigados era diabético.
Esto representa un porcentaje significativamente
superior al reportado en la bibliografia internacio-
nal. No consideramos que la diferencia de los
valores medios de actividad para ALA-D en pa-
cientes con compromiso axonal y axonomielinico
sea significativa (Fig. 2).

Sélo los pacientes sin lesién neurolégica pre-
sentaron valor normal de ALA-D.

Se concluye que de los pacientes analizados,
solamente los alcohdlicos con compromiso
neurolégico presentaron disminucién del ALA-D
eritrocitaria después de mas de 10 dias de sus-
pendida ‘la ingesta.

Como los niveles de ALA-D fueron correla-
cionables con el grado de polineuritis, se postula
que el ALA-D podria emplearse como marcador
de desarrollo de polineuritis en pacientes con
etilismo crénico.

Summary

Modification of the levels of delta-aminolevulinic
acid dehydratase in chronic alcoholic patients

Medical and biochemical analysis were per-
formed on 58 patients with chronic alcoholism. In

accordance with medical characterisation, patients
were divided in three groups: A (patients having
only hepatopathy), B (patients with hepatopathy
and neuropathy) and C (patients having only al-
coholic neuropathy). Simultaneously, several pa-
rameters related to heme biosynthesis were ex-
amined. Urinary delta-aminolevulic acid (ALA),
porphobilinogen (PBG) and porphyrins and fecal
porphyrins measurements did not show significant
difference among all studied groups. The activities
of ALA-dehydratase (ALA-D), uroporphyrinogen-
I-synthase (URO-I-S) and uroporphyrinogen-IlI-
synthase (URO-[lI-S) were monitored in periph-
eral erythrocytes. From the enzymes measured,
only ALA-D levels in groups B and C were sig-
nificantly depressed (p < 0.002) compared with
normal subjects. The decrease in ALA-D corre-
lated with the degree of neuropathy.
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Leer para releer: para ligarnos y religarnos, religiosamente, a los otros, al mundo: a la

vida, a la verdad. Para no estar solos.

José Bergamin (1897-1983)

La corteza de la letra: Leer y releer. Buenos Aires: Losada, 1957, p17
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