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INTRODUCCION 

1. 1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: 

El llbulO en la ingutión de bebida& alcohólica, M ha i~o 111 la IOCied8d a 
nNll mundial, ~ .it.llciol-. que han sido diYididM en: peicológlcea, médic:n 
y llOCkllógicaa. Uno de los principales problema• peicol6gicol del alcohólico ton loa 
c:.mbioe de oonducta, pudiendo puar de un 89tlldo de t1Ufori9, 11 de agresividad, o del 
de angultia a la deprelión, y de lo ~I oon frecuencia ton concillntes de que tal acción 
puede resuttattn oon denlciclnM de su integridlid filial y peioológica pera 61 y su 
familia. LH alteracionel médicas pueden ir desde una gutliti1 limple, huta la cirroais 
hlp6tica oomplit9da. siendo esta la alteración "* graw que f!ec:uentemente los lleva 
a la muerte. Aún no ea po9ible, • niYel molecular, deecribir loe cambios que ae oliginan 
por 18 .ingeatiOn de etanol, que progresivamente conduolln a una cirroei1; los siguientes 
r.c:b"el M han oonlliderlldo aoci11dos al proceso degenerativo: ( 23 ) 

1. - Una pl'9dilpOU:ión, mal definida, 8110ci9da a algún man::aidor gené1ioo no 
idlll mwc:.do y que al(Jllique que únicamente el 20% de los bebedores crónioo9 
daumlllan un cuadro de c:inmia. ( 1 ) 

2. • la lDlaranci8 al etanol que ap.reoe en el beb8dor cróniclo ee QOn91aciona con un 
aumento en la llCtivid8d del Sistema Miaolomal de Oirid8ci6n del Etanol (MEOS). pera 
deOl*Sar•nol. ( 14) 

3.- Mayor IXllllUmo de NAOPH 1 tnlv6s del li1111ma MEOS diaminuye la dillponibilidad 
dll NADPH en los ._ miaolomales que tambi6n • utiliza en la degrlldación de 
drog9s y c:ontaminan'8a dll medio ambienta. 

4.- La mayor actividad del MEOS aumenta la produoeión del Ha02. 1 partir de la cual te 
generan en mayor conoentnlción algunos radicalee Hbrw. ( 14 ) 

5.- La ~ crónica de oonoen1racionea eleYadle de acelllldeh!do, en el higldo, 
wnbi6n M ha asociado a la cirrosis hepática, ya que el eoalaldehklo es una mol6cula 
oon gran 199Ctividad, y sus conoentraciones en el h!gado IO!I may0191 que en 11 Mngre 
cin:ulante. ( 17 ) 

El llanol es muy soluble en agua y solventes Ofgánic:oa y puede cruzar las membranas 
oelular91, ltrllvesando así la banera hemato-enoefá!ica llf9ctando el llistema 1141!Vioeo 
c::antral. ( 24 ) 



Se conoce la diferente susceptibilidad de las personas a la ingestión del etanol. Hay 
bebedores que su comportamiento se modifica con la ingestión de pequer'las 
cantidades de etanol a diferencia de otros que no lo modifican a pesar de Ingestiones 
mayOfell. ( 15 ) 

1 2 OBJETIVOS 

Detenninar la utilidad de los niveles del glutatión sanguíneo en la valoración del estado 
funcional del hlgado. 

1 3 HIPOIES!S; 

Si tos niveles de glutatión pueden reflejar el estado funcional del tejido hepático 
entonces será un parámetro útil para sustituir la valoración mediante la biopsia. 
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ANTECEDENTES 

2 1 GENERALIDADES 

2.1. 1 FUNCIONES DEL HiGADO: 

El higado es el mayor y más importanle órgano de biosintesis, catabolismo, y 
detoxificación en todo el cuerpo. Todas las substancias absorbidas de los alimentos, en 
el tubo di¡¡estívo, ( salvo las que pasan por la linfa al conducto torácico directamente ) 
llegan al hígado, donde en general. son modificadas o utilizadas para sintetizar 
moléculas esenciales, que después se distribuyen por la sangre a los tejidos que las 
necesiten. 

El resto de las substancias de los alimentos. pueden ser almacenados en el hígado. o 
preparadas por él con vista a su almacenamiento en te¡1dos periféricos. La sangre 
arterial lleva al hfgado muchas sustancias biológicas y productos de desecho de otros 
tejidos . ( 22 l 

Las funciones del hígado se pueden clasificar en: 

t.· Metabolismo de carbohidratos. 

El hígado es el pnnc1pal órgano para la sintesis y almacenamiento de la energia de 
carbohidratos, bajo forma de glucógeno. Puede almacenar hasta 6 ó 7 por 100 de su 
propio peso como glucógeno. que vuelve a transformar en glucosa segün las 
necesidades tisulares. 

2.- Metabolismo de lipidos 

El hígado sintetiza ácidos grasos y colesterol a partir de acelil CoA. De esta manera, 
transforma el exceso de energia de los alimentos en la variedad más económica para el 
almacenamiento a largo plazo de energía: la grasa. 

3 - Metabolismo de proteínas 

Además de producir la enorme variedad de proteínas y enzimas, que se necesitan en 
sus células y en otros tejidos, produce casi todos los factores de la coagulación y 
también practicamente todas las proteínas plasmáticas, con excepción de las globulinas 
gamma ( 21 ) ( 22) 
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4.- Funciones de detoxificación: 

La destrucción de substancias nocivas, se aplica a la inctivación de compuestos 
fisiológicos; a veces. los productos del propio metabolismo hepático no son del todo 
deseables. Las principales reacciones químicas que intervienen en estos pasos son: 

a) oxidación 

El significado inicial de oxidación era la adición de oxigeno a un sistema, en ta 
actualidad. estos términos tienen una aplicación más amplia. Se define ta oxidación 
como el cambio de valencia de un átomo por pérdida de un electrón o de varios 
electrones. Por ejemplo. 

Medicamento - H + 02 + 2Fe2 + + 2H+ - Medicamento-OH + H20 + Fe 3• 

(P-450) (P-450) 

b ) reducción 

Las reacciones de reducción es el cambio de valencia debido a la fijación de un 
electrón o de varios electrones. Por ejemplo: 

02· + CyT c . Fe3
• ---- 02 + CyT c. Fe2' 

En los ejemplos citados, podemos ver que la oxidación siempre se acompaña de una 
reducción. ( 24 ) 

c ) hidrólisis 

Es el tipo de reacciones a través de las cuales el hígado elimina los fármacos: Ejem. 
paso de acido acetilsalicilico a ácidos acético y salicílico; también explica el 
desdoblamiento de glucósidos en azúcares y gluconas 

d ) conjugación 

Consiste en la combinación de una substancia con un compuesto preformado en la 
células. dando lugar a un compuesto nuevo con propiedades más convenientes para la 
excreción. El efe<..io general consiste en enmascarar los grupos activos de la substancia 
original, a menudo volviéndola más soluble. lo que facilita su transporte y excreción. 
( 21)(24) 
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El agente más importante de. conjugación en el hombre es el ácido glucurónlco. 
Ejemplo: 

Conjugación en glucurónidos: 

ácido glucurónlco + ácido benzoico = glucorónido de benzoilo; 

bllirrubina + 2 écidos glucurónicos = diglicurónido de bllirrubina. ( 22 ) 

5·. Funciones hematológicas: 

Factores de la coagulación. El hepatocito produce gran parte de los factores de la 
coagulación como son el factor 1 ( fibrinógeno ). factor 11 ( protrombina ), y las 
glucoproteínas dependientes de la vitamina K: los factores V, VII. IX, y X. El factor VIII, 
en gran parte, es sintetizado por el tlígado. La vitamina K. después de su absorción 
intestinal, mediada por los acido biliares. se concentra y almacena en el hígado. 

Almacenamiento que es 1hmitado. y puede agotarse según el funcionamiento de la 
celdilla hepática. ( 21 ) 

Dentro de estas funciones. la que nos interesa en esta 1nvest1gac1ón es la detox1ficación 
en sus reacciones de oxidación y reducción 

21.2. SUSTANCIAS QUE INDUCEN DAJ'lO HEPÁTICO. 

Las sustancias que provocan daño hepático. se han clasificado de la siguiente manera: 

1 ) Grupo hepatotóx1co. 

a) Sustancias que provocan degeneración grasa y necrosis centrolobulillar. Ejem.: 
alcohol. tetracloruro de carbono. cloroformo, metales pesados. fósforo amarillo, hongos 
venenosos. tetrac1clinas. 

b) Sustancias que producen cuadros sim1laras a la hepatitis viral. E¡em.: cincofeno, 
cloranfenicol. clortetraciclina. halothane. iproniazida. novobiocma. penicilina. 
fenilacetílurea, fenilbutazona. p1razinam1da. estreptomicina. sulfametoxip1ridazina. 

c) Otras sustancias que alteran la función hepatica ( elevando las Transaminasas 
oxaloacética y la pirúvica, la Bilirrubina Total y retienen la Bromosulftaleina ) durante su 
administración. Ejem anticonceptivos orales que contienen progesterona. ( 24) 
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2) Grupo colestásico - colangiolitico. 

a) Sustancias que provocan obstrucción extrahepática funcional y ocasionalmente 
lesiones histológicas: Ejem. arsenicales, Ac.. paraminosalicilico, cloropromazina, 
cloropropamida, ciorotiazida, etilurea, eritromicina, metimazol, metiltesloslerona, 
noretandrolona, para-aminobenzil, fenindiona, prodorperazina, promazina, sulfadiazina, 
tiouracilo, tolueno ( 24 ). 

2.1.3. METABOLISMO DEL ETANOL. 

Etapas del metabolismo del etanol. 

2. t .3. 1. Absorción 

2.1.3.2. Distribución en el organismo 

2.1.3.3. Metabolismo propiamente dicho. 

2.1.3.4. Productos de degradación del etanol 

2.1.3.5. Eliminación del etanol no degradado y de sus productos de oxidación. 

2.1.3.1 ABSORCIÓN DEL ETANOL· 

Los carbohidratos, llpidos y proteínas de la dieta son habitualmente hidrolizados en el 
tubo digestivo antes de proceder a su absorción, el etanol no es hidrolizado en la luz del 
tubo digestivo y solo una peque.is cantidad del mismo es parcialmente oxidado por 
acción de una deshidrogenasa alcohólica presente en la mucosa gastro-intestinal 

La ruta de administración del etanol es determinante en la distribución y en la velocidad 
de su mecanismo Generalmente la administración se hace por vía oral, así el etanol 
consumido, se absorbe como tal a través de las muoosas, tanto del tubo digestivo como 
del sistema resp1ratono, y se difunde en forma rápida y uniforme hacia todo el 
organismo. No se ha descnlo ningún sistema dependiente de energ1a encargado de la 
absorción especifica del etanol. absorción que sucede por simple difusión de la 
concentración que alcanza en el tubo digestivo; debido a que se trata de una molécula 
soluble en grasas y sin propiedades electrolit1cas, el etanol llega a la circulación por 
simple difusión a través del duodeno y yeyuno y en menor grado por el estómago y el 
intestino grueso ( 2 ). 

6 



Por lo tanto, la velocidad de absorción del etanol y su consecuente concentración en la 
sangre circulante dependerá de un conjunto de hechos como son: 

FACTORES QUE AFECTAN LA ABSORCION DEL ETANOL 

1.· La cantidad de etanol ingerida. 

2.· La velocidad de ingestión. 

3.· La composición ( tipo y características ) de las bebidas alcohólicas. 

4.· La ingestión simultánea de alimentos. 

5.- Flujo sanguíneo en el sitio de absorción. 

6.· La cantidad y tipo de los alimentos. etc .. 

7.· Vaciamiento gástrico. 

B.· El sexo ( 3 ). peso, edad, raza ( 6 ), condición física del sujeto ( sobre todo la 
deficiencia proteica, temperatura física, ejercicio flsico y ciclo menstrual )( Mod. de 
Wagner NY )( 9 ). 

El modelo simple de absorción del etanol se basa en una cinética de primer orden 
donde la absorción a un tiempo dado es proporcional a la cantidad de etanol que aún 
queda por absorberse. 

Como la velocidad de absorción del etanol es diferente en el estómago y en el duodeno, 
deberán de incluirse en los cálculos. la rapidez del vaciamiento gástrico. En el modelo 
actual. para la absorción del etanol, se consideran dos constantes de absorción 
diferentes, una para et estómago y otra para el duodeno. además de una constante de 
vaciamiento gástrico ( 7 ) 

Es claro que la concentración de etanol es mayor en la vena porta que en lá circulación 
general. este hecho es de interés práctico puesto que parte del alcohol es oxidado por 
el hígado antes de alcanzar la circulación general Esto debe ser tomado en cuenta, 
porque en apariencia, ocurre una absorción incompleta del etanol al analizar su cuiva 
de concentración en sangre penférica la cual aparece disminuida. ( 1 o ) 
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2.1.3.2. DISTRIBUCIÓN: 

La distribución de etanol en el organismo ocurre en proporción al contenido de agua en 
los tejidos. 

El hombre posee un mayor volumen total de agua corporal que la mujer, lo que explica 
una mayor concentración de etanol en sangre de las mujeres después de ingerir la 
misma cantidad de etanol que el hombre ( 3 ). 

Otro factor a considerar es la edad. ya que el agua corporal disminuye 
proporcionalmente con la edad. 

A medida que ocurre la absorción del etanol y se distribuye en el cuerpo se observa que 
los niveles de alcohol son más altos en la sangre arterial que en la venosa debido a su 
paso por los tejidos parte del etanol difunde del compartimiento intravascular al 
extravascular. Durante la fase de oxidación del etanol la difusión transcapilar se hace 
en dirección opuesta, de manera que en esta fase las concentraciones venosas de 
etanol son ligeramente mayores que las arteriales. 

2.1.3.3. METABOLISMO 

Oxidación del etanol ( 5, 8, 9, 12, 13 y 15 ). 

La oxidación inicial del etanol a acetaldehido se realiza principalmente en el hlgado por 
medio de tres sistemas enzimáticos: 

a) el de la deshidrogenasa alcohólica, 

b) el sistema microsomal oxidante del etanol o MEOS, de acuerdo con sus siglas en 
inglés 

c) el de la catalasa. ( Fig. 1 ) 
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Figura 1 : Rutas hepáticas de la oxidación in vitre del etanol y el acetaldehido. 

NAO' NAOH ~H· 

NAOPH +H' 

DHh.d'OQen1u. 
aldthid'ca 

~celato 

u.-.ou,tt• 

Fuente : Zentella de Pi"a y cols. : Metabolismo del alcohol. Rev. Med. Hosp. Gral. de 
Méx. 1993,56(3):117. 

a) La deshidrogenasa alcohólica: 

Es la principal enzima responsable del metabohsmo inicial del etanol en los seres 
humanos. El etanol es oxidado a acetaldehido en una reacción acoplada con la 
transferencia del hidrógeno del sustrato al oofaclor que es la coenzima mootinamida 
adenindinudeótido (NAO+¡, que se convierte en su fonna reducida, NADH. 



Deshidrogenasa alcohólica 

CHJ • CH2 ·OH + NAO+ ___ l ___ • CHJ ·CH =O + NADH + H• 

etanol acetaldehido 

La reacción sucede en el citosol del hepatocito. Durante las fases iniciales de absorción 
del etanol en el tracto gastro intestinal, la reoxidación del NAOH en el citosol de la 
celdilla hepática es suficiente para la conversión del etanol en acetaldehido, hasta que 
el almacén de NAO• disminuye progresivamente y se forma cada vez más NAOH, por 
lo tanto se alcanza un nuevo equilibrio en un estado cada vez más reducido. es decir 
(cada vez hay más NAOH y menos NAO•). a medida que más etanol se convierte en 
acetaldehido por medio de la deshidrogenasa alcohólica. ( 25 ) 

Se sabe que los bebedores consuetudinarios aumentan su tolerancia al etanol ya que 
aceleran su depuración sanguinea. En el pasado se indicó que la inducción de la 
deshidrogenasa alcohólica era el factor responsable de la mencionada aceleración. 
Ahora se sabe que dicha enzima llega a disminuir su capacidad como respuesta al 
consumo exagerado y crónico de etanol 

Otros dos factores se han responsabilizado del incremento en el metabolismo del 
etanol· 

1.· la hepatomegalia observable en el bebedor crónico, ya que ésta refleja un aumento 
de la masa tisular activa y 

b) El sistema microsomal de oxidación del etanol (MEOS): 

Se trata de un sistema presente en los microsomas, que requiere de NADPH 
( dinucleótido de nicotinamida y adenina fosfato, reducido ) y 02, oxida al etanol y otros 
alcoholes alifáticos de cadena larga y forma acelaldehldo, NAOP 
(el dinucleólido anterior en forma oxidada ) y H2 02. ( 14 ) 

citocromo p • 450 reductasa 

NADPH 

CH3· CH2 • OH + 202 + NADPH + H• _J__ CH3 • CH = O + NADP+ + 2H20 
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Un componente importante del sistema MEOS es el citocromo p-450, mismo que se ha 
preparado en forma pura La existencia de este citocromo explica en parte la mayor 
susceptibilidad de los alcohólicos a algunos agentes del medio ambiente como 
solventes industriales y fármacos dol tipa de la cloropromazina, la oocaína o la vitamina 
A. 

La mayor actividad del MEOS. conferida por la exposición prolongada al etanol, 
conlleva un aumento en el metabolismo de diferentes drogas, con un descenso en su 
vida media, y también, a la manifestación del aumento en la producción de metabolitos 
tóxicos generados a partir de ciertas drogas ( 14 ) 

e ) Catalasa: 

La participación de la catalasa en el metabolismo del etanol in vivo se ha considerado 
de menor importancia. Tal conclusión se derivó después de haber administrado un 
potente inhibidor de la catalasa, el 3-amino-1,2,4 triazol lo cuál no modificó el 
metabolismo del etanol, mismo que, en esas condiciones, es degradado por los otros 
dos sistemas enzimáticos. La oxidación del etanol en una reacción tipo peroxidasa. 

Catalasa 

! 
----- CH

3 
- CH = O-+ 2H20 

La mayor parte de la act1v1dad de la catalasa en el hígado esta localizada en los 
peroxisomas que contienen además otras sustancias como el glicolato, aminoácidos y 
urato-oxidases, etc .. La limitante para la actividad de la catalasa es la disponibilidad de 
H202. Su importancia sigue aún en oontroversia. ( 16 ) 

2.1.3.4. PRODUCTOS DE DEGRADACION DEL ETANOL: 

ACETALDEHIDO Y CORRELACION DEL MEOS CON LOS SISTEMAS CELULARES 
PROTECCION CONTRA OXIDANTES 

De todas las moléculas formadas a partir del etanol, el acetaldehido ha acaparado la 
atención en los años recientes. Es un producto común formado por cualquiera de los 
tres sistemas enzimáticos que oxidan el etanol. La degradación del acetaldehido se 
realiza en una reacción catalizada por la deshidrogenasa aldehídica. que tiene como 
coenzima al NAO : 

11 



-·-¡ ''""''""" 
CH3 ·CH= O+ NAO+ H20 -------- CH3-C + NADH + H' 

Se sabe que existen varias formas moleculares de esta deshidrogenasa y que muestra 
una variabilidad genética tan grande como la que se ha descrito para la deshidrogenasa 
alcohólica. 

Un dato que orienta sobre las potencialidades del acetaldehido como un tóxico 
importante se refiere a las manifestaciones registradas en individuos nonnales al recibir 
inhibidores de la deshidrogenasa acetaldehidica, como el disulfuran ( Antabuse ) y el 
Metronidazol, que producen los siguientes sintomas. fuerte enrojecimiento facial. 
taquicardia, hipotensión. dolor de cabeza. vómito, náuseas, debilidad muscular. 
somnolencia, etc. La intensidad del cuadro depende de la concentración sénca de 
acetaldehido y es tan molesto que llega a crear aversión al etanol 

La oxidación del acetaldehido y su eliminación del organismo depende parcialmente de 
la disponibilidad de NAO. coenz1ma que al no bastar para la propia oxidación del etanol. 
abate la ox1dac1ón del acetaldehido y se manifiestan sus acciones tóxicas. Algunos de 
los efectos del acetaldehido son antagónicos a los efectos directos del etanol asi libera 
catecolaminas y contrarresta algunos efectos sedantes del etanol ( 11 ) 

Se ha demostrado que el acetaldehido. formado por la ox1dac1ón del etanol. produce a 
nivel de las mitocondrias de hígado de rata, una inhibición del sitio de la cadena 
respiratoria acoplada a la fosoforilación oxidativa 

También se ha postulado que el acetaldehido altera la homeostasia del calcio. 

CORRELACION DEL MEOS CON LOS SISTEMAS CELULARES DE PROTECCION 
CONTRA OXIDANTES 

Por lo menos existen cuatro mecanismos que ¡uegan un papei en la reducción de los 
efectos nocivos de estos oxidantes en la célula En condiciones nonnales las 
concentraciones celulares de ellos eliminan el problema de mane¡o de oxidantes 
enteramente ( 14) 

1.- Reacción de la superóx1do d1smutasa. en los laboratorios de experimentación. donde 
varios estudiosos se dedican a lograr avances sobre el conocimiento de la toxicidad del 
alcohol, se han obtenido los siguientes datos: 
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Algunos sistemas protectores antioxidanles se ven comprometidos cuando se 
administra una cantidad excesiva de etanol a las ralas, tal es el caso de la supcróxido 
dismulasa ( SOD ) cuya actividad disminuye en un 25% en homogenados de cerebro de 
rata intoxicada con etanol, incluso puede producirse un mayor descenso si se repite la 
dosis de etanol. En cultivos de células neuronales o gJ1ales de ratón, cuyos, ratas y 
pollos, disminuye la actividad de la SOO cuando se incuban en soluciones de etanol 
100 nm. 

No se ha precisado aun. si el descenso en la SOD es suficiente para causar daños 
biológicos serios. Otro grupo de científicos ha reportado un aumento en la actividad de 
la SOD en animales tratados con etanol en forma crónica 

Dosis pequeñas y grandes de etanol administradas repetidamente. determinan un 
aumento de la lipoperoxidación en el hlgado de ratas y mandriles, indicada por: la 
acumulación de dienos conjugados, la producción de etanol mediante la reacción con el 
ácido tiobart>iturico ( TBA ). 

La enzima de oxido reducción de superóxidos cataliza la destrucción del radical del 
superóxido de acuerdo a la siguiente ecuación: 

cata Jasa 

l 
202 + 2 H+ ----• H2 02 + 02 

Esta enzima esta presente en varios tejidos y tiende ha mantenerse normal dentro de la 
célula, la concentración de aniones de superóxidos tiene valores extremadamente bajos 
(10-11M). 

El peróxido de hidrógeno producido es removido por la acción de la catalasa 

2.- La reacción de la catalasa. El papel protector de Ja catalasa esta bien reconocido, se 
debe tanto a su amplia distribución tisular, como a la alta actividad de la enzima, la 
reacción que cataliza es la siguiente 

cata lasa 

l 
----•02+2H20 
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Exiaten algunos pacientes con un raro desorden hereditario, la acatalasemia, en la cuál 
la actividad de la catalasa en todos los tejidos, está muy baja, mostrando varios o 
ningún síntoma. Probablemente, en tales casos, en otras enzimas, particularmente la 
del glutatión peroxidasa, compensan la baja actividad de la catalasa. 

3.· Reacción de reducción del glutatión por la glutatión peroxidasa. La enzima glutatión 
peroxidasa cataliza la reducción de hidroperóxidos orgánicos y peróxido de hidrógeno 
en una reacción en la cuál se oxida el glutatión. ( 16) 

ROOH + 2 GSH ---- GSSG + ROH + H20 

H202 + 2 GSH ----.. GSSG + 2 H2 O 

Esta enzima va a tener tres papeles. 

a ) Primero la conversión del peróxido de hidrógeno a agua, así se mantiene su 
ClOllCllntr9ci6 muy bllja. 

b ) Segundo, la oonveraión de écidos grasos a hidroxiécidos. 

e ) Tercero, la oxidación inversa de grupos sulfidrilos de las proteínas. 

El glutatión oxidado es reducido por NADPH en una reacción catalizada por la glutatión 
reductau. 

GSSG + NADPH + 

glutatión reductasa 

H+ __ .... 1 __ 
2GSH + NAOP 

Disminuye el glutatión reducido ( GSH ) o aumenta el glutatión oxidado ( GSSG ) en el 
hígado y el riMn de ratas intoxicadas con etanol, pero no se han reportado cambios en 
otros tejidos. 

Caídas oomparables de GSH se observan en los hígados de ratones y mandriles 
tambi6n intoxicados con etanol. lo cuál aparentemente obedece e que el glutatión se 
emplea para controlar el exceso de peroxidación de los ácidos grasos. 

Tal caída de GSH puede a su vez ocasionar más peroxidación de los lípidos o 
únicamente ser oonsecuencia de la misma. ( 16) 
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En cualquiera de las dos alternativas el mecanismo de daño hepático es la inducción de 
la lipoperoxidación aumentada que esta prosente con mucha frecuencia en el 
establecimiento de dallo tisular aunque el agente causal sea otro diferente del etanol. 
Aquí es necesario comentar que más que el etanol la agresión puede ser originada por 
el acetaldehido Este es metabol1zado pnncipalmente por la aldehido deshidrogenasa, 
enzima que lo convierte en un metabolito celular común. el ac1do acético o etanoico 

Otro sistema que se ve perturbado cuando se dan cantidades elevadas de etanol y es 
el que nos interesa por el momento. es el sistema del glutat1ón 

El glutatión es un tripépt1do atípico en el cuál et glutamato N-term1nal esta unido a la 
cistelna a través de un enlace peptidico, no se encuentra en todas las formas de vida. 
En el hombre y en otras animales el glutatión se requiere para la actividad de varias 
enzimas. Se cree que el glutatión y la enzima glutat16n reductasa participan en la 
formación de los enlaces bisulfuro correctos de muchas formas proteínicas y 
polipeptldicas. ( 24 ) 

2.3 5.- ELIMINACIÓN DEL ETANOL NO DEGRADADO Y DE SUS PRODUCTOS DE 
OXIDACIÓN: 

La fase de eliminación del etanol se caractenza por un descenso progresivo de su 
concentración sanguínea. El 90 % del alcohol que desaparece de la sangre se oxida en 
forma compleja hasta H20 Y CO< , pequellas canbdades de etanol se excretari cnmo 
tal por los pulmones, la orina y el sudor ( fig 2 ) 

En 1973 Wagner ( 7 ) desarrolló un modelo matemático sobre la farmacoc1nét1ca del 
etanol, que permite el análisis experimental de las curvas de alcohol en sangre 
definidas por las fases de absorción, difusión y eliminación. Con tales datos pueden 
calcularse parámetros tates como la constante de M1chaehs ( Km ) y la velocidad 
máxima ( V max ) de las enzimas que intervienen directamente en la oxidación del 
etanol. 

Con toda esta información, ahora se acepta, que la velocidad de eliminación del etanol, 
es dependiente de la dosis ingerida y del pico máximo de concentración alcanzado en 
sangna, es decir sigue una cinética clásica tipo Michaelis. 

Otros autores han además establecido un ntmo c1rcádico de la oxidación del etanol y su 
retac16n con las hormonas ( 1 o ) 
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Fig. 2 : Sitios de eliminación y metabolismo del etanol ( Mod. de Von Wartburg Jp y 
cols) ( 11) 
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2.1.4 ALTERACIONES BIOOUIMICAS HEPATICAS PRODUCIDAS POR LA 
INGESTION CRONICA DE ETANOL ( 1fi y 17 ): 

Son múltiples las modificaciones moleculares que aparecen en los bebedores crónicos. 
Su instalación de ordinario es insidiosa y crece paulatinamente. Solo revisaremos las 
alteraciones más comunes y graves. 

Para su estudio, las modificaciones crónicas que ocasiona el etanol pueden agruparse 
de acuerdo con el pnncipal órgano afectado el hígado, el sistema nervioso central o en 
general, todo el organismo ( 13 ). 

La alteración más grave que aparece en el hígado por la ingestión crónica de etanol es 
la cirrosis 

16 



Aún no es posible, a nivel molecular, descnbir los cambios que se originan por la 
ingestión de etanol que progresivamente conducen en una cirrosis, los siguientes 
factores se han considerado asociado al proceso degenerativo. 

1.· Una predisposición, mal definida. asociada a algún marcador genético no 
identificado y que tienda a explicar que umcamente el 20% de los bebedores crónicos 
desarrollan un cuadro de cirrosis. No pueden excluirse los factores psicosociales como 
parcialmente responsables de la sttuació11 descnta ( 1) 

2.· La tolerancia al etanol que aparece en el bebedor crónico se correlaoona con un 
aumento en la actividad del MEOS para degradar etanol ( 14 ) 

Este MEOS consume oxigeno y NADPH y produce NADP•. Hz02 y acetaldehido. Por lo 
tanto, en el bebedor crónico existe una mayor demanda de oxigeno al hígado.que se 
encuentra comprometido, por una fibros1s por ejemplo, se hace más lenta la oxidación 
del etanol por la vía del MEOS. El problema es más grave mientras mayor sea la 
hipoxia para proceder a degradar el etanol. que a su vez será mayor a medida que 
aumente la fibrosis. la cuál. de alguna manera progresa al no degradarse 
oportunamente el etanol. 

3.· El mayor con~umo de NADPH a través del sistema MEOS disminuye la 
disponib1hdad del NADPH en los sistemas microsomales que también se utihza en la 
degradación de drogas y contaminantes del medio ambiente. ( 14 ) 

La ftbros1s hepática y el cuadro patológtco de cirrosis podría progresar mas rápidamente 
por el efecto, solo o combinado. de alguno de estos tóxicos, que persistirían por más 
tiempo en el hígado al estar retardada su degradación ( 24 ) 

4.· La mayor actiVldad del MEOS aumenta la producción del H202. a partir de la cuál se 
generan en mayor concentración algunos radicales libres. como el superóxido ( 02 ) ó 
el radical hidroxilo ( OH ) metabolitos normales, con vidas medias muy cortas y 
extraordinariamente reactivo. Se sabe que favorecen la peroxidac1ón de los ácidos 
grasos y al producirse en mayor cantidad se les asocia a procesos ox1dat1vos de las 
moléculas celulares, que eventualmente desembocan en la cirrosis. ( 14 ) 

5. • La presencia crórnca de concentraciones elevadas de acetaldehido en el higado 
también se ha asociado a la cirrosis hepática Se ha demostrado que a las 
concentraciones que se encuentra circulante el acetaldehido, después de la ingestión 
moderada de etanol, forma productos con la molécula de hemoglobina presente en los 
glóbulos rojos. Se postula que en el hígado se forman productos entre el acetaldehido y 
diversas proteinas hepáticas dado que: 
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a) el aoetaldehído es una molécula con gran reactividad, 

b) fa formación de aductos acetaldehido - proteína es una reacción química no 
catafiza<ta por enzimas y que sucede a bajas concentraciones del acetaldehido y 

c) Ja concentración de acetaldehido en el hígado es mayor que en fa sangre circulante. 
Los productos acetaldehido-proteínas pueden ser el sustrato molecular de la cirrosis. 
Cuando fas uniones covafentes del acetaldehido se establecen con proteínas del 
citoesqueleto hepatocelular. por Ejem.. con los microtubulos suceden las siguientes 
alteraciones: ( 17 ) 

a .- Disminución relativa de lo m1crotubulos. 

b .- Disminución de fa capacidad secretora de las proteínas de exportación. 

c.- Retención de las mismas en células. 

d .- Edema de los hepatocitos y crecimiento del Hígado ( hepatomegalia ). 
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3.2. MATERIAL. REACTIVOS Y EQUIPO. 

3.2.1 MATERIAL 

3.2.2 REACTIVOS 

3.2.3 EQUIPO. 

3.2.1 MATERIAL 

3.2.1.1 Material Bioló-,:¡ico 

El estudio se realizó en dos grupos do sujetos: 

1.- Sujetos sanos ( clínicamente y por exámenes de laboratorio ), que sirvieron como 
grupo control. 

2.- Sujetos con ingestión crónica de alcohol, tomados al azar. de acuerdo a su 
asistencia al Servicio del Centro de Atención a Problemas Relacionados con el 
Alcoholismo ( CAPRA) del Hospital General de México S.S.A 

Los cuales fueron clasificados de la siguientes manera. de acuerdo a los criterios 
establecidos por el servicio de CAPRA del Hospital General de Méxic~ ; ver 
clasificación 1 y 2 ): 

Grupo " O " Control: Sujetos clinicamente sanos. con resultados de sus estudios de 
laboratorio dentro de los valores de referencia. 

Grupo " 1 "que presentaban alteraciones en grado leve. 

Grupo " 11 " que presentaban alteraciones en grado moderado. 

Grupo " 111 " que presentaban alteraciones en grado severo 

A todos los sujetos ( Controles y Pacientes ) se les efectuaron diversas pruebas de 
función hepática, para poder ciasificartos tanto clínicamente como por las pruebas de 
laboratorio. 
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CLASIFICACION 1 

MANIFESTACIONES CLINICAS 

11 111 o ! 1 -r-------
Neg 1 + ' ++ ·, +++ 

' : 

Neg 
1 ! + i ++ j +++ 

Neg 1 j 

+ 1 ++ +++ 
¡ 

Neg + i ++ +++ 
1 : 

Neg 1 
' ¡ + ++ +++ 

Neg ! i 
j 

+ ++ ' +++ 
------¡-

Neg ' + i ++ +++ 

Neg + 
1 

++ +++ 

Neg + 1 
++ +++ 

Tendencia hemorrágica Neg + ++ +++ 

Encefalopatra Neg ; + ++ +++ 
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CLASIFICACION 2 

MANIFESTACIONES DE LABORATORIO CLINICO 
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3.2.1.2 Material de toma de productos y laboratorio. 

Agujas de toma de muestra sanguínea para tubos al vacío de 21X38 mm para muestra 
múttiple. 

Tubos al vacio de 10 mi con anticoagulante ( heparina ). para colección da muestras de 
sangre. 

Adaptador de aguja para toma de muestras del $istema de tubos al vacio. 

Recipientes para transportar tubos al vacio con muestras de sangre a baja temperatura. 

Pipetas autométicas de 5 mi, 1 mi, 200 ul, 20 ul, Marca Pipetman Marca Gilson Medica! 
Efectronics ( France ) S.A mod. p 5000, p 1000, p 200 y p 20 

Puntas desechables para pipetas automáticas. 

Tubos de pléatico de 12 x 75 con tapón de hule. 

ValOS de precipitados de 80 mi Pyrex 

ValOS de precipitados de 25 mi Pyrex 

Matraces aforados de 100 mi Pyrex 

Pipetas volumétricas de 1 mi Pyrex 

Pipetas serológicas de 1, 2, 5 y 10 mi Pyre>c 

Gradilla metélica para 36 tubos. 

Algodón 

Gasa 

Celdillas de cuarzo con paso de luz de 10 mm con volumen de 3 mi marca Sigma 
Chemicat Co. Lote 30H0739 para Espectrofotómetro Beckman Mod. 34. 
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3.2.2. REACTIVOS: 

Tiras Porta-reactivas para Equipo Reflotrón Cat. 745065 Boehringer Mannheim. 

Acido perctórico 2 M, 70·72 % GR Marca Merck. 

Bicarbonato de Sodio al 0.5. % 

Etilen·Oiamino-Tetra·Acético ( EOTA ). Marca Merck. 

Cristales de Fosfato de Potasio monobásico 0.1 M J.T.Baker. 

Cristales de Fosfato de Potasio Dibásico O. 1M J.T. Baker. 

5.5. Oithiobitr2,Nitrobenzol acid ( 3 cartioxi, 4, nitrofenildisulfuro) ( DTNB ). 

B·Nicotinamlda Adenine Oinucteotide Phosphate, Reduced form 8-NAOPH, TPNH 
Triphosphopiridine Tetrasodium salt Sigma Chemical Company Lot.792 7130. 

Glutathione Reductasa (GR. Ec 1.6 4.2) type IV ph 7 Sigma Chemical Company. 2500 
units I mg protefna. 

3.2 3. EQUIPO. 

Agitador Vortex I Genia Scientific Industries lnc. Bohemia N.Y .. 

Centrifuga Refngerante Oamon / IEC 01vision IEC B·20A Centrifuga. 

Espectrofotómetro Beckman Mod. 34. 

Fotómetro de Reflexión Reflotrón Boehringer Mannheim. 

Balanza Analítica Mettler E Mettler Zürich. 

Balanza granataria Sartorius 
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3.2.4. PREPARACION DE REACTIVOS. 

Solución amortiguadora de fosfatos para 100 mi : 

1.· 0.1 M de fosfato de potasio y 0.001 M de EDTA a pH 7.0: preparar diariamente de la 
solución stock de 0.1 M de KH2P04 y 0.1 m DE l<2flP04, cada uno contiene 1mM de 
EDTA. 

2.· 5,5· Dithiobos ( ácido 2-nitrobenzaico ) 1,5 mg/ml: Prepararlo diariamente, 
disolviendo DTNB en una solución de NaHC03, al 0.5%, almacenar en obscuridad. 

3.- KH2P04 P.M. 136.0, 0.1M, pesar 1.36 g y disolver en 1 di. 

4.-1<2H2P04 P.M. 174.18, 0.1M, pesar 1. 74 g y disolver en 1 di. 

5.· EDTA P.M. 292, 1 mM 29.2 mg/dl. 

6.- EDTA debe pesarse 29.2 mg por duplicado, para agregarse a cada solución 
amortiguadora de fosfatos. 

7.- NADPH, 4 mg/ml: Disolver la NADPH en una solución de NaHC03 y alamcenarla a 
4'C. 

8.- Glutatión reductasa: 6 unidades I mi. Disolver la enzima comercial diariamente. Diluir 
la enzima comercial en la solución amortiguadora recién preparada ( diariamente ). 

9.- Disulfuro de Glutalión ( GSSG ), 10 micromolar. El estandard prepararlo diárianíente, 
a partir de la solución stock ( 1 mM ). 

Mezclar 1 O mi de cada una de las soluciones amortiguadora. 

1.- Solución de DTNB 1.5 mg por cada mi de HC03 al 0.5 %. 

2.- Solución de NADPH 2 mg por cada 0.5 mi de HC03 al 0.5 %. 

3 2.5. TOMA DE MUESTRAS 

A todos las su¡etos ( controles y pacientes ) se les colectó una muestra de sangre en 
tubos al vacío heparinizados se mezcló inmediatamente con un volumen igUal de é.cido 
perclórico enfnados previamente. 
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3.3. METOOO ANALITICO PARA EL GLUTATION. 

Preparación de la muestra: 

1.· Da la muestra de sangre total heparinizada, recién extrafda. se toma 1 mi se allade 
1 mi de ácido perclórico ( frlo ) (no debe de haber pasado más de 1 minuto). 

2.· Mezclar en el Vortex durante 2 minutos. 

3.- Centrifugar en frío durante 5 minutos a 1500 rpm .. El sobrenadante se utiliza para la 
dete1111inllción del Glutatión total. 

Determinación del Glullltión Tollll en las muestras de los pacientes: 

t.· Colocar 1 mi de la solución amortiguadora de fosfatos a la celdilla de lectura. 

2.· Aju1111r el especifOfotómetro a " o "de absorbancia a 340 nm. 

3.- Ag191111r 100 µI del sobren9dante. agitar, agregar 50 µI de NADPH. agregar 20 µI de 
glullllión 19duc:tasa y agitar, agregar 20 µI de DTNB, agitar y 

4.· Volver a leer de inmediato a 412 nm a los 30, 60, 120, 180. 240 y 300 segundos. 

Preparación del blanco: 

1.· Colocar 1 mi de la solución amortiguadora de fosfatos a la celdilla de lectura. 

2.· Ajustar el eapectrofotómetro a " o " de absorbencia a 340 nm. 

3.- Agl9Q8r 100 µI de agua, agitar, agregar 50 µI de NAOPH. agregar 20 µI de glutatión 
reductaM y agitar, agregar 20 µl de DTNB, agitar y 

4.- Volver a leer de inmediato a 412 nm a los 30, 60, 120, 180, 240 y 300 segundos. 

Preperación del estandard. 

1.· Colocar 1 µI de la solución amortiguadora de fosfatos a 3 celdillas de lectura, 
marcándo cada uno como 1 O, 20 y 40 µl. 



2.-Ajustar el espectrofotómetro a" o" de absorbancia a 340 nm. 

3.-A¡¡regar 10, 20 y 40 µ1 de estandard de glutatión oxidado, a cada una de las celdillas 
respectivamente, agitar, agregar 20 µ1 de NADPH, agregar 20 µI de glutatión reductasa, 
agitar, agregar 20 µI de DTNB, agitar y 

4.- Volver a leer a 412 nm a los 30, 60, 120. 180, 240y 300 segundos. 

Determinación del Gluta~ón total: 

Principio : La determinación del glutatión reducido y oxidado puede efectuan;e usando 
un enaeyo cinético, en la cuál la cantidad cataHtica de la cantidad de ambos con la 
glutatión reductau provoca una continua reducción del 5,5- dithiobis ( ácido 
2-nitrobenzoico ) abreviado OTNB en presencia de NAOPH, de acuerdo a la siguiente 
reacción. ( 18) 

no enzimático 

2GSH + OTNB -------GSSG + 2TNB 

GSSG reductasa 

GSSG + NAOP + H• --------- 2 GSH + NAOP+ 

GSH/GSSG 

NADPH + H• + OTNB -------- 2 TNB + NAOP 

GSSG reductasa 

La velocidad de la reacción es proporcional a la concentración del glutatión a valores de 
2 micromolas. La formación de 5-thio-2-nitrobenzoato ( TNB ) ( 19 ) es seguido 
espec:trofotométricamente a 412 nm ( o a 405 nm en fotómetros de mercurio ). La 
sensibilidad de la determinación puede aumentarse si se mide el NAOPH 
flurométrieamente ( 20 ). 
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Procedimiento original de Akenboon y Siess ( 18 ): Pipetear en una cubeta: 0.1 mi de 
bulfer, la muestra de los sujetos, 100 microlitros que contiene 0.5-2 nmol de glutatión, 
50 mlcrolitros de NADPH, 20 microlitros de DTNB, 20 microlitros de glutatión reductasa. 
Después de mezclarlos dentro de la cubeta de reacción, registrar el incremento de la 
linea de abaorbancia a 412 nm. Se corre paralelamente un blanco, sin glutatión. Para la 
calibración, se repite el procedimiento usando 100 microlitros de GSSG(10 micromoles) 
en lugar de la muestra. La temperatura de la reacción fue de 25º C. ( 18 ) 

Procedimiento modificado· Igual al anterior, solo que no se neutralizaron las muestras, 
ya que. los ácidos perclóricos no neutralizados, arrojan resultados semejantes, por lo 
que se diluyó la allcuota de 1 o microlitros, en 2 mi de buffer de fosfatos pH 7.4. 
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RESULTADOS 
4.1. RESULTADOS. 

Se les determinó glutatión total a 64 sujetos ( GSH + GSSG ), que asistieron al Hospital 
General de Mexico. al ser.ricio de CAPRA ( Centro de Atención a Problemas 
Relacionados al Alcoholismo ). 

De ellos. 16 eran sanos y 48 con diversos grados de daño hepatico. 

Los pacientes con daño hepático se agruparon en tres grados de acuerdo a la 
severidad de la lesión, evaluado clinicamente y por parámetros bioquímicos. 

Se les determinó a todos los su¡etos hemoglobina y hematocrito, de manera que los 
resultados, se expresaron como micro mol de glutatión total ( GT ) por mililitro de 
eritrocitos ( hematocrito ). por gramos de hemoglobina y por mililitro de sangre total. 

A continuación se detallan los resultados en las tablas 1, 11 y 111 se encuentran los 
valocea de ¡¡lutatión total expresados en micromot de glutatión total por mi de sangre, mi 
de eritrocitos ( hematocríto ) y gramos de hemoglobina. respectivamente, en los 
diferentes ¡¡rupos de sujetos control y pacientes. 

Para facilitar la información, los resultados de los sujetos se clasificaron en : 

" o " grupo control 

" 1 " grupo con dallo hepático leve 

" 11 " grupo con dallo hepático moderado 

" 111 " grupo con daño hepático severo 
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TABLAI 

VALORES INDIVIDUALES DE GLUTATION TOTAL ( G T) EXPRESADOS EN 
MICROMOL DE GLUTATION TOTAL POR mi DE SANGRE EN LOS DIFERENTES 

GRUPOS CONTROL Y DE PACIENTES CON DAflO HEPATICO 

GT GT"I" 
_CQN!R_Ql.,ES ... l>A.ÑO LEVE 
:_ .... _1.,16 - .......... 1.1.:it. 
_____ 1.~-- - ~-···-. 1,~2 
i-- ___ '\~3 __________ .1.Q62 -
·-· _ ..... JM!~3- ·- 0.832 
- _1.06)_. ____ ·-- .. Q.67_3 

0.736 

t=~ ·j:J!i: . ·:g~::~ 
-· __ ..1,·~-·---·--·- .... 
; __ ·--·_1.0l5_ __0.621 

. __ 1,~3- o .. 909 

·º'~ 1,037 
1.-294 

n • 16 
i'• 1.0486 

O.E. •0.280 

0,686 
1 .. 18 

n• 16 
x-a0.a15 

o.e ... o.1ao 

GT"ll" GT"UI" 
DAflO MODERADO DANO SEVERO 

30 

_ :Q,:s12 ;·- - .Q.~!4~ _ 
_G.530 Q,3~L... . J 

.. .!!._8_5!L ·--·--- ·--º'!QC. .J 

·--~:::.-_ - ::: ::_·:_1~: _j 
Q.652 0.360 ; . . . : _·::· __ Q.9~11:::.:.::::! 

.. -~:~t-~.=-~: ·--= g~,ij~=~:::::::::! 
- 1 - --'"""t------ -. - ---··--------": 

- 0.546 

- ...,. ·-- ·-.-~· ----·""'~-·····--.! 

n=9 
x•0.633 

O.E." 0.111 

··-· -·-··- ···----··-·-·· .1 

n•9 
x .. 0.564 

D.E.=0.190 



TABLA.U 

VALORES INDIVIDUALES DE GLUTATION TOTAL ( G T) EXPRESADOS EN 
MICROMOL DE GLUTATION TOTAL POR mi DE ERITROCITOS EN LOS 

DIFERENTES GRUPOS CONTROL Y DE PACIENTES CON DAÑO HEPATICO 

GT ·--~--~;-¡-.. -- -r . --GMi;;--~ - GT·;;-¡¡¡-;;----' 

__ CO~TROLES D~ÑO LEVE '. DAÑO MODERADO . DAÑO SEl/'.ERO j 
- - - __ 2.33 . 2.280 . 1.65 . 1.89 
--- __ 2_,~9 2.~20 • _1.66 • - 1.~ --

--~~~~ - -. -H~ _-_: .. J:!J ._::. =<-:.·~.=-.~~=~~¡ 
-· : - ~:~~ ; -- 3~2 - - ¡ 

- ¡·--· 200 

-- 1 -~~5. 
j.8jl_ 

_; ·--· ·--- =-- -·--·- .J 
1 ---- .. ---- - ------i 

--_- ~: . ;l~ ---~:-~ .• ~~.' 
---··-<- -- -- --------- ---..... - --·--<! 

. - j 

¡- ~·;~, .~;~ .:;:..u:~~.:~; .. :1 
. • 0.2~6 O.E. • 0.482 _ ___.:_ O.E.• 0.288 O.E.• 0.931 1 
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TABLAlll 

VALORES INDIVIDUALES DEGLUTA TION TOTAL ( G T) EXPRESADOS EN 
MICROMOL DE GLUTATION TOTAL POR g DE HEMOGLOBINA EN LOS 

DIFERENTES GRUPOS CONTROL Y DE PACIENTES CON DAAO HEPATICO 
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Los resultados obtenidos fueron evaluados estadísticamente, por medio de la " t " de 
student, encontrandose que existe significancia estadística en los resultados. 

La" p" estadlstica de los valores de los grupos ( 1, 11 y 111 ) contra los valores del grupo 
control (o ) están representados en las figuras 6, 7 y 8. 

SIGNIFICANCIA ESTADISTICA DE LAS CONCENTRACIONES DE GLUTATION TOTAL POR g DE 
SANGRE( FIG. 6 ) 

SIGNIFICANCIA ESTADISTICA DE LAS 
CONCENTRACIONES DE GLUTATION TOTAL POR mi 

DE SANGRE ( FIG. 6 ) 

o 

t. 3.111 
! 

j 
gl•25 ! p <0.001 

11 1 t• 5.8 t •0.75 i 11 

l gl•21 gl • 18 ¡ 
p < 0.001 p < 0.001 L-----. 

111 1 t .. 3.97 t• 1.13 
¡ 

t=0.58 
~gl•21 gl• 18 gl• 18 

~- p <0.001 p < 0.001 
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SIGNIFICANCIA ESTADISTICA DE LAS 
CONCENTRACIONES DE GLUTATION TOTAL POR mi 

DE ERITROCITOS ( FIG. 7 ) 

11 

111 

o 

~-:s-;·-¡ 

: gf c32 1 ¡ p < 0.001 

·<-----~ 

1 t. 5.92 
; gl •21 

p < 0.001 

¡'¡- t .. 4.58 
gl • 19 

p < 0.001 

t .. 0.12 
gl•25 

p < 0.001 

t. 0.29 
gl •23 

p < 0.001 

11 

t. 0.52 
gl • 12 

p <0.001 

-------~·----------------
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SIGNIFICANCIA ESTADISTICA DE LAS 
CONCENTRACIONES DE GLUTATION TOTAL POR g 

DE HEMOGLOBINA( FIG.8 ) 

11 

m 

o 

t. 4.17 
gl•30 

p < 0.001 

t. 9.77 
gl•23 

p < 0.001 

11 t•3.80 ·1 
gl•23 

p <0.005 
-¡1-------. 

t•B.IO t•3.76 !' t•0.94 
gl. 23 gl. 23 gl. 16 

.___P_<_º·~º~- ... _L. _!_<_o.~~--J __ P_<_o._40 _ __, 
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OISCUSION 

De acuerdo a los resultados obtenidos en la evaluación de los pacientes con daño 
hepático vs. sujetos sanos se observó que el glutatión total disminuye con el daño 
hepático de acuerdo a la lesión. 

El análisis estadístico de los datos contenrdos en las tablas l. 11 y 111, se graficaron en las 
figuras 6. 7 y 6. La " t " de Student, los " gl " grados de libertad y la " p " de 
significancia estadlstica. En la figura 3 se graficaron las micro mol de glutatión total (GT 
por mililitro de sangre. contra los grupos de los sujetos estudiados. Los grupos (l. 11 y 111) 
muestran una clara disminución de los niveles de glutatión total expresados por mililitro 
de sangre. La disminución es directamente proporcional a la severidad del daño 
hepático. 

En la figura 4, se graficaron las micro mol de glutal1ón total ( GT ) por mi de eritrocitos. 
contra los grupos de sujetos estudiados. En esta figura puede observarse que los 
valores del grupo " 1 y 11 " son menores que los del grupo control " O ", sin embargo el 
grupo " 111 " muestra concentraciones de glutat1on total ligeramente superiores a las del 
grupo control " O " Cabe aclarar que en estos pacientes los valores de hematocrito se 
encontraron en su mayoría muy por aba¡o de lo normal. 

En la figura S. se presentan las miao mol de glutatión total ( GT ) por gramo de 
hemoglobina. contra los grupos de su¡etos estudiados Puede observarse que los 
grupos de pacientes ( 1, 11. 111 ). muestran valores de glutat1ón total menores que el grupo 
control (O) 

En las figuras 3. 4 y 5 se encuentran graficados los valores promedio de cada grupo 
( control • 1, 11. y 111 ). de acuerdo a los valores individuales de Glutat16n Total ( GT ) 
expresados en micromols de Glutatión total por mi de sangre. de eritrocitos 
( hematocrito ) y de hemoglobina 
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1,2: 

1: 
0,8: 

0,6: 

0,4: 

0,2· 

o 

por mililitro de Sangre 

Figura 3 

µmol/ mi de Sangre 

o 
1,048 

1 11 
0,875 0,633 

DAÑO HEPATICO 
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111 GRUPOS 

0,564 



2,5: 

1 :_ 

0,5: 

O· 

por mililitro de Eritrocitos 

Figura 4 

µ mol / mi de Eritrocitos 

o 
2,367 

1 11 
1,648 1,625 

DAÑO HEPATICO 

38 

111 GRUPOS 

1,996 



ESTA ITSiS ?;( r: .. 
SAUR V~ ',~ 

por gramo de Hemoglobina 

Figura 5 

µmol / gramo de Hemoglobina . . 
1 

o 
6,52 

11 
5,078 4,699 

DAÑO HEPATICO 

39 

lllGRUPOS 

4,241 



CAPITULO 
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CONCLUSIONES 

1.· Dadas las condiciones de los pacientes en relación al tipo de bebida, tiempo de 
ingestión, cantidad, etc. es muy dificil medir con exactitud un daño hepático 1 • 11 y 11-111. 

2.· El Glutatión total disminuye con el daño hepático 

3.· La determinación de los niveles del Glutatión total por mi de sangre, ofrece la 
ventaja de dar una idea cercana sobre el estado funcional hepático de pacientes con 
cirrosis alcohólica, sin presentar las complicaciones técnicas que representa la 
determinación del Glutalión oxrdado I reducido 

4.- En necesario conocer otros parametros de los pacientes en relación al tipo de 
bebida, tiempo de ingestión, cantidad, sexo. edad, etc., para poder correlacionar mejor 
la determinación del Glutali6n total. 
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