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INTRODUGCION

El tripéptido glutation (gammaglutamil-cistein-glicina) (fig. 1) se
encuentra practicamente en todas las células vivientes, a concen-
traciones de hasta 5-10 mm (MEISTER, A. 1974).
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fig. 1

La molécula de glutation posee dos estructuras importantes: el
grupo sulfhidrilo (S8H) de la cisteina y el grupoe gammaglutamilo.

El grupo SH del glutation funciona en diversas células para con-
servar los grupos sulfhidrilos necesarios para la estructura y funcion
de varias enzimas y proteinas (GUERRI, C. 1979). La presencia en
muchas células de enzimas como la glutation reductasa, la peroxi-
dasa del glutation, la glutation transhidrogenasa y las S-transulfurasas
del glutation resumen las variadas funciones que ejerce por inter-
medio del grupo SH.
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Por accién del grupe gammaglutamilo parece ser que interviene,
sobre todo a nivel renal, en el transporte de aminoacidos por inter-
medio de la enzima gammaglutamiltranspeptidasa, formando un com-
pleio glutamil-enzima que reacciona con el aminodcido unido de
forma no covalente a la membrana y proporcionando un gamma-
glutamil-aminoacido que penetra al interior de la célula (ORLOWS-
KI, M.; MESSTER, A. 1970), (BINKLEY, F.; WIESEMANN, ML. 1975),
(MEISTER, A. 1974).

En el higado el etanol es oxidado a hidrégeno v acetaldehido,
a los cuales pueden ser atribuidos muchos de los efectos del etanol.
La generacién de H+ altera el estado red-ox v probablemente inter-
fiera en el metabolismo lipidico y carbohidratado, pudiendo aumentar
el depodsito de colageno (LIEBER CS8, 1980) y deprimir la sintesis
proteica (LIEBER CS, 1981).

El acetaldehido, entre muchos otros efectos, se asocia con dete-
rioro de los microtibulos, retencidn proteica e hinchazén del hepa-
tocito (LIEBER CS. 1981). Interfiere en las oxidaciones mitocondria-
les y puede favorecer la peroxidacién de las membranas celulares
(CEDERBAUM, A., et al., 1974) (LIEBER, CS, 1980).

l.a administracién de etanol en el animal de experimentacion ha
damostrado una disminucién del glutation reducido en el hepatocito
(ESTLER, C. J.; AMMON, H. P. T., 1966).

En 1953 WALD, G., y colaboradores ya observaron que el ace-
taldehid>» reaccionaba con los grupos sulfhidrilos del glutation in
vitro (WALD, G., et al., 1953). Posteriormente, otros autores han con-
firmado en animales la disminucién de glutation hepatico por com-
binacion de los grupos tiol con el acetaldehido y la formacion sub-
siguiente de mercéptidos (GUERRI, C., 1979), (VINA, J., et al., 1980),
(GUERRI, C.; GRISOLIA, 5., 1978) con el fin de proteger a los
grupos SH de enzimas y proteinas.

El acetaldehido se ha demostrado que se acumula en los distin-
tos tejidos organicos (KORSTEN, M. A., 1875), existiendo una dis-
minucién de glutation reducido (GSH) en los diferentes tejidos ani-
males estudiados tras tratamiento con etanol {GUERRI, G., 1879),
(GUERRI, C.; GRISOLIA, S., 1979).

Por otra parte el glutation es imprescindible para mantener el
estado red-ox en el eritrocito (relacion glutation reducido/glutation
oxidado GSH/GSSG) (KOTHE, K., et al., 1975), teniendo en éstos un
rapido “turn-over” cuyo mecanismo de accidn permanece oscuro
(SRIVASTAVA, S. K., 1977), (BOARD, P. G.; SMITH, J. E., 1977,
(HOCHBERG, A., et al., 1964), por cuanio la hipotesis de la interac-
cion del glutation con la “"hipotética existencia” de la enzima gam-
maglutamiltranspeptidasa en la membrana del hematie (BOARD, P. G.;
SMITH, J. E., 1977) no ha sido suficientemente demostrada (SRIVAS-
TAVA, 5. K., 1977).
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Es logico pensar que si el acetaldahldo reacciona con los gru-
pos SH del glutation disminuyendo la concentracion tisular de este
agente protector, el aporte externo de grupos sulfhidrilos como los
que proceden de la cisteina o del glutation, pueden ofrecer un po-
sible camino en la prevencion de los efectos bioquimicos del etanol
(MARTIN, G. V., et al., 1966), (GUERRI, S.; GOOFREY, W.; GRISO-
LIA, S., 1976).

En el presente trabajo estudiamos los efectos del consumo cré-
nico de etanol sobre los niveles de GSH en sangre total, relacionén-
dolos con otros tests indicadores de alcoholismo crénico (SANCHIS
FORTEA, M.; REY GONZALEZ, A., 1983), asi como la valoracion de
los pacientes después de un periodo de abstinencia alcohdélica y
administracién de tiazolidincarboxilato de arginina.

MATERIAL Y METODOS

Hemos estudiado un grupo compuesto por 24 sujetos normales
(no alcohdlicos) (18 hombres y 6 mujeres) a fin de obtener el inter-
valo de variacion para el glutation reducido (GSH) en sangre total;
y un segundo grupo de BO individuos (66 hombres vy 14 mujeres) con
antecedentes de etilismo que se encontraban ingresados en el Hos-
pital Psiquiatrico de Bétera (Valencia) con el diagnoéstico de etilismo
cranico.

La edad media de los pacientes estaba comprendida entre 18
y 62 anos (40414941 DS —desviacion estdndard—). En el cues-
tionario de examen se hizo constar la cifra de alcohol consumida
por dia y que expresada en gramos daba una cifra media de
234'6+108 g/dia.

El tiempo de evolucién del alcoholismo en los pacientes estu-
diados era de 14'6518'6 anos.

Asimismo se realizd en 60 pacientes (50 hombres y 10 mujeres),
en los que se tuvo certeza de que no habian ingerido bebidas alco-
holicas, una nueva determinacidon de GSH tras un mes de abstinencia
y administrandoles por via oral 1.200 mg. de Tiazolidincarboxilato
de arginina repartidos en tres tomas diarias (ALVISI, V., et al., 1980},
(PAGELLA, P. G., et al., 1981).

En los grupos de estudio se efectuaron las siguientes determi-
naciones: Glutation reducido en sangre total empleando el reactivo
de Ellman (5-5.° Dithiobis) (2-nitrobenzoato) (ELLMAN, G. L., 1959);
gammaglutamiltranspeptidasa sérica (GGTP); transaminasa oxalacé-
tica (GOT) y pirivica (GPT); fosfatasa alcalina (FA); bilirrubina total



(Bi) segin las técnicas convencionales (SANMCHIS FORTEA, M.: REY
GONZALEZ, A., 1982) y, por fin, la determinacién del volumen cor-
puscular medio (VCM).

El tratamiento estadistico del material recogido ha comprendido:

a} Estudio de la homogeneidad de las muestras.

b} Indices de correlacién estadistica entre los valores de GSH
y los siguientes parametros: GGTP, VCM, GOT, GPT, FA, Bi
gramos de alcohol consumido por dia y tiempo de evolucién
del alcoholismo.

RESULTADOS

Las concentraciones de glutation reducido en sangre total (GSH)
y expresadas en mg. % cc. (X 4+ DS) en los Individuos control y
en los sujetos alcohdlicos se muestran en la figura 2. Como se
puede apreciar los valores medios oscilan entre 15'24-2'82 mg. %
en los controles y 12'7 4+ 2'74 en los pacientes alcohdlicos, existien-
do una diferencia estadisticamente significativa entre ambas mues-
tras (p<0'001).
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En la figura 3 se exponen los niveles de GSH en 60 pacientes
de la muestra, despues de un mes de abstinencia alcohdlica a los
cuales se les administraron 1.200 mg. de Tiazolidincarboxilato de
arginina, via oral en tres tomas diarias. La observacién de la gréfica
demuestra que la segunda determinacién presenta unos picos més
elevados y sostenidos de los niveles de GSH en sangre. La prueba
estadistica de la t pareada demuestra asimismo una diferencia sig-
nificativa (p<<0'001).
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Para comprobar una hipotética relacién entre los niveles de GSH
y los parametros indicadores del consumo cronico de etanol (SAN-
CHIS FORTEA, M.; REY GONZALEZ, A., 1983), asl como con tests
rutinarios de funcionalismo hepatico hemos realizado pruebas de
correlacion estadistica. Estas mismas se efectuaron entre las con-
centraciones de GSH vy los gramos de alcohol consumidos diaria-

mente ¥ con los afios de evolucion del alcoholismo.

No hemos encontrado una correlacién significativa entre las con-
centraciones de GSH y GGTP (r = 0°08); Bilirrubina (r = —0'09);
GPT (r = 0°11); GOT (r = 0'11); FA (r = 0'07); ingesta alcohdlica
(r = 0"15) y tiempo de evolucion del alcoholismo (r = 0'04).

La figura 4 muestra una correlacion significativa entre los niveles
de glutation reducido y los valores del volumen corpuscular medio

(p<<0'05) (r = 0'268).
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CONCLUSIONES

La disminucion en las concentraciones de glutation reducido tras
el consumo de etanol en los animales de experimentacion, por accién
del acetaldehido, a nivel de los distintos tejidos estudiados (GUERRI,
C., 1979}, (GUERRI, C.; GRISOLIA, 8., 1879) (VIRA, J., et al., 1980},
parece confirmarse en el paciente etilico crénico cuando se estu-
dian los niveles de GSH en sangre como asi lo expresan los datos
representados en la figura 2, existiendo claramente una diferencia
significativa (p<-0'001).

El aumento en los niveles de GSH tras un periodo de abstinencia
de un mes y la administracién de Tiazolidincarboxilato de arginina,
seglin se expuso anteriormente, apoya la hipétesis de que el aporte
externo de grupos sulfhidrilos pueden ofrecer un posible camino en
la solucidn de los trastornos bioquimico-clinicos derivados de Ia
ingesta de etanol. En nuestro estudio cabe resaltar que dicho aporte
sulfhidrilico se acompafié de abstinencia total de bebidas alcohdli-
cas. En la figura 3 se expresa claramente el nivel de significacion
{(p=<C0'001).

La correlacion estadistica significativa, figura 4 (p<0'05) entre
los niveles de GSH y el VCM podria ofrecer una posible hipétesis
patogénica, que precisaria de posterior investigacién del aumento
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del volumen corpuscular medio del eritrocito en el alcoholismo cro-
nico cuyo mecanismo es actualmente desconocido. Asimismo de-
muestra la adaptacién del hematie ante las alteraciones bioquimicas
producidas por el alcohol y abre también una via de investigacion
a la todavia oscura explicacion del rapide "turn-over” del glutation
en el hematie (SRIVASTAVA, S. K., 1977), (BOARD, P. G.; SMITH,
J. E., 1977}, (HOCHBERG, A., st al., 1964).

La falta de correlacién entre los niveles de GSH y GGTP supon-
dria un dato méas a afadir a la demostracion de la ausencia de la
enzima gammaglutamiltranspeptidasa en la membrana del hematie
(SRIVASTAVA, 5. K., 1977), como mecanismo explicativo del rapido
“turn-over” del glutation en el mismo (BOARD, P. G.; SMITH, J. E.,
1977). :

No hemos encontrado una correlacién estadistica entre la con-
centracion de GSH y los distintos parametros de funcionalismo he-
patico estudiados: GOT, GPT, Bi, FA; asi como tampoco entre la
ingesta etflica y &l tiempo de evolucién del alcoholismo. Creemos
que para el estudio de las posibles interacciones Etanol-Higado-
Glutation en el hombre, es imprescindible el determinar las con-
centraciones de glutation reducido en el hepatocito del paciente
etflico cronico, aunque siempre habrd que tener en cuenta la sen-
sibilidad individual que las personas muestran ante el consumo de
alcohol.

RESUMEN

El estudioc de 80 pacientes alcohdlicos crénicos indica que al
etanol produce una disminucién en la concentracion de glutation
reducido en sangre (GSH).

La administracidén del compuesto que aporta grupos sulhidrilos
{Tiazolidincarboxilato de arginina) junto con la abstinencia alcohdlica
produce un aumento de los niveles de GSH.

Encontramos una correlacién entre el GSH y el volumen cor-
puscular medio (VCM) y una falta de correlacion entre el GSH y la
gammaglutamiltranspeptidasa sérica (GGTP), con otros tests ruti-
narios de funcionalismo hepatico v con los gramos de alcohol con-
sumidos.

PALABRAS CLAVE: Alcoholismo crénico. Glutation reducido en
sangre. Volumen corpuscular medio. Tiazolidincarboxilato de argi-
n_'lna. Gammaglutamiltranspeptidasa serica.
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