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Resumen Estudios clínicos y bioquímicos fueron realizados sobre 56 pacientes con al-
cOholismo crónico, a su vez divididos en 3 grupos: A (hepatopatía alcohólica). 

B (hepalopatía y neuropatfa alcohólica) y C (neuropatía alcohólica). $1multáneamon1e se 
investigaron vanos parámetros rolacionados con la biosíntesis del hcmo. Se comprobó que 
el ácido dolla-aminolevulico (ALAI. porfobllinógono (PBG) uñnarlos y las porfirinas urina
rias y lecalos, no presentaron diferencias significativas entre tos grupos estudiados. Tam
bién so dolerminaron en eritrocilos las actividades de ALA·dehldrasa (ALA-O), uroporfi
rinógeno-l·sinletasa y uroporlirinógeno-111-sintotasa. De todos los datos obtenidos se com· 
probó que solamente el ALA-dehidrasa en los grupos 8 y C se hallaba signilicatlvamonte 
disminuida (P < 0,002). La disminución de los niveles do ALA·D se correspondió con la 
severidad de la neuropatía. 

Patabru clave: alcoholismo. otíllsmo. ácido della aminolevúllco dohidrasa, polineuritis 
axonal, polineuritis axonomlelfnica 

Los consumidores habituales de bebidas alco
hólicas toleran grandes dosis de óstas, sobre todo 
por adaplacíón dol sistema nervioso central 
(SNC), ya quo adquieren tolerancia metabólica y 
aceleración progresiva del metabolismo del aleo· 
hol. AJ respeoclo, se ha comprobado un incremen-
10 s1gnificalivo en la acllvidad del sistema 
microsómico oxidante etanol (SMOE) (losfolípidos, 
cltocromo P·450 reduclasa, reductosa y c~ocromo 
P-450) '; también so halla esHmulade la aciividad 
de las enzimas que catal izan la síntesis de 
triglicéridos, cole$1erol y la síntosis de fosfatidll· 
cohnat. 

Considerando que la hepatopatfo alcOhólica se 
caracteñza por la modilicación do la morfologla y 
tunc1ón mitocondrial y que los llpidos inlervienen 
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en tas estructuras de tas membral\as, so ha pos· 
tulado que et consumo crónico del alcOhol puede 
eslar directamente vinculado a aheraciones de las 
propiedades eslructurales de las membranas ce
lulares. Si bien el alcohol afecta a varios sistc· 
mas corporales, entre sus acciones principales 
sobre et organismo so destacan las ejercidas 
sobre el hepatoc1to y el SNC. 

En base a ta observación efectuada en alco
hólicos crónicos, so sabe que algunos de ellos 
sólo se expresan con manifestaciones neuroló· 
gocas. otros con afecciones hepálicas y un 1eroer 
grupo con ambas; teniendo en cuenta ta slmili· 
lud en los síntomas de pacienles alcOhólicos et6-
nlcos y porfiricos hepáticos agudos, se decidió 
realizar un esludlo inlonsivo de los panlmotros clí· 
nicos, hematológlcos, radiológicos, anatomopa
tológocos, clcclrollsiotógicos y los vinculados al 
motaboflsmo de las porfirinas con el objetivo final 
do inlerrelacionar las alleraciones de este mela· 
bolismo con el compromiso neurológico de aqu&
llos pacientes. 
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Material y métodos 

S. conalc*ó aloohólic:o 8' paolenla que consumió más 
do 100 g.tdla del equivalente a aleOl'lol etilleO puro, en un 
lapso de 1iempo mayor a los 5 ar.os. LO• pacien1es fue~ 
ron dividido• en 3 grupos: A) hepatopatla alcohólica sin 
oouropatla. B) he¡>atopatfa alcohólica oon neuropatla y C) 
neuropalfa alcohólica sin hepatopatfa, Consideramos 
hopalópatas a los pacientes etilistas crónlcoo en los cua
IH el tóxico ha producido clnosis. hígado gra90, hepati
tis y/o librosis portal. So negó al w.gnósdco de estaS 
on~s. por medio de la caracte<tuaón de los sínto
ma• do hipertensión por1al. ylo insullcloncla hepática. 
onl>llsis de tal>oral!>riO. eJCámenes c:omplemontartos. y/o 
biopsia de hfgado. 

Conslderan10$ paclootos po<Uldores de neuropatia al· 
cohóllca, a los que han presentado: a) signos y síntomas 
cUnlcoa clésJoos de la enfermedad, con sus maniles1aclo
nes conlrlles y perifóñcas; y/o b) signos electromiogré.
fiooa de polineuritis. Se excluyó a lodo paclonte que, aur>
q.,. l\lera alcohólico, padociosa aira ente,,,,.dad conco
molante, que se manifestara o alecta18 ll hígado o al sis· 
tema nervioso (Ej: hepallbS viral. lnto>dcedón por meta· 
les. dlllbetes. etc.). 

S. HIUdlaron 58 pacientes, 38 del sewo masculino 
20 del sewo famonino. La edad promedio luo 52 al\OS 
(rango de 32 a 74 ai\os). 

El consumo de alcohol diario promedio lue de 297 g 

con un rango da 150 a 700 g, siendo ol Uempo de 
lngeatn promedio da 18 a/IOS (ranoo 5 a 40 anos). 

Do los pacientes estudiados, 29% pertenecía al gru
po A. 45% al grupo B y 26% al grupo C. 

El-~ (Al.Aj y el ¡u-ógeno 
(PBG) H delénrinaron según ti""""'° de Mauzo<al y 
Granick'. Las por11mas umanas litl<M .. fraccionora'o e iden
llflcaron con el método da Rimington'. El dosa)e de las 
¡ufirinos urinarios y lecele$ eslOriffcadaS ae elecruó ~una 
modifloeclón del método de Witn1• El fndloe do porfirinas 
pfMml!lc8s QPP) se realzó con el rM1cdode $c:houa y Batle'. 
Lo actividad de éddc> dolla"""'"°'<Mllico dolidresa (ALA-O) 
se ensayó de acuerdo et mélOdo de 8u$IOg y cd'. Las acM

- de ¡utot6oogei...a (f'OO.aaa) • '*11-0 
--.. ~según-ycr//'. 

Tooas las investigaciones se realluron por el mém-

do dobl• ciego. 
Los cj¡stintos valores obtenidos fueron analizados 

011a<1rstlcam1nte mediante el test do Student. 

Resultados 

El consumo de alcohol expresado en gramos/ 
día y el tiempo en años se muestra en la Tabla 
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TASlA 1.- CORsu-no de -

g de alCOhol/dla 

anos 

Grvpoc de pac;.ntu 

" B e 

288,45 306,40 266, 10 

20,67 16. 10 t8.20 

TABlA 2.-~ dli1icos de 1o$ pacNnlH de lo« 

"""""5 A B y C 

Ictericia 
Ascitis 
Spiders 

AsloriJ<is 

Grupos de pocientea 

,.,. B' 

S5 
33 

30 
22 

e· 

o 
o 
o 
o 

Los dal09 r9p<.- po<eentai• de signos da 

hepalOpatfa llwlóka ., los - gru1JC9. 

1 mient ras que en la Tabla 2, se describen los 
hallazgos clfnlcoe de compromiso hepállco do los 

grupos A, 8 y C. 
Se realizó la bioplia de hígado en 24 pacien

tes per1.ooeclat-. los grupos" y e. los diag· 
n6stícoe hlsloló gic oe de los grupos " y e fueron 
los siguientes: cirro.is ~ hepatills alcohólica 
21 %, librosis portal 4%, higado graso 4% y 
h"!>atopatla ír.delinida 29'1o. En.., paciente no se 
pudo delenninar la hepalOpalla po<que no se ob· 
tuvo canlidad sufocienle de tejido en la biopsia. 
Diecinuovo pacientes de los grupos A y 8 no fue· 
ron bíopsledos por presentar trastornos en las 

pruebas de coagulación. 
Se investigó la p!-ncia de vérices esofágicas 

mediante radiografía seriada eaofagogastro
duodenel y/o esolagogastroscopia hallándose la 
p<esencia de vérices esofégicas en 21 paciontes 

pertenecientes a tos grupos A y e. 
l os pacientes del grupo e presentaron exáme· 

nes de laboratorio normal y en ninguno de ellos 
se comprobó fe presencia de vá.rices esofágicas: 
no fuoron sometidos a biopsia de hígado. 

En todos los pacientes del grupo A el elec
tromiograma fue normal. Veintiocho del grupo 8 
y e presentaron polineuritis axonal dege-nerativa 
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TADLA 3.- EsludtoS enzlmc)jd¡¡ó:os y de~os de metaboktos, porlirinas urinarias. ftleaÑ& y 
plasmáticas 

Estudios roollzados Grupos de paclent·1s Valor 
A 

ALA·D (U/mi) 0.657 • 0.268 

Porlirlnas urinarias (mg/24 hS) 127.5. 82,3 

Po<llrinas locales ÚJ1)19 saco) 78,4 t 41 

lndte:• do huolescencaa a l • 617rwn 1, 18 • 0.08 

ALA (mg/24 hs) 1,67 • 0.37 

PBG (mg/24 hs) 1,83. 0,55 

y 9 a.xonomiolinica; en 4 pacientes no se realizó 
electromiograrna pero presentaron signos eviden· 
los de polineuritis. 

De los pacientes de los grupos B y C el 24% 
presentó eleclromiograma compallble con poli· 
neuritis sin síntomas clin.icos. El 66% presentó 
clínica y eleelromiografía de polineuritis . En 4 
pacientes no pudo realizarse la cias1hcaci6n. 

En la Tabla 3 se de:s<:riben los resultados 
enzimológicos y del metabolismo do los porflñnas 
en orina, materia teca! y plasma. En todos los gru· 
pos anallzodos las determinaciones de precurso
res y porfirinas urinarias, las porflrinas en materia 
fecal. como así también las porfirinas presentes en 
plasm:i. analizadas mediante el índice de lluores
cencia, no presentaron diferencias s1gn1fteativas 
entre elos permaneciendo dentro de valores nor
males. con oxcepccón de 3 pacientes círróhcos que 
presentaron leve aumento de porfirinas unnanas. 
Tampoco se hallaron dílerencias cnlre los d1stin· 
tos grupos en las determinaciones de porfob<lino
gcinasa e hidrox.imetilbilano sinletasa. 

Para ol grupo A la determinación de la media 
aritmética de la ALA-O fuo de 0,657 % 0,266 U/mi 
para un valor normal (VN)·de 0 ,711 % 0,231 Ufml. 

Para el grupo B la determinación de la media 
aritmética de la ALA·D fue de 0,362 % 0, 145 U/ 
mi, constatándose para el grupo e un valor de 
0,354 s O. 105 Ufml. 

Discu sión 

De los estudios cíeciuados se comprueba que 
algunos pacientes con intoxicación crónica por 
etanol desarrollan diferentes grados de hepa· 
topatla sin compromiso neurológico. Otros. en 

B e norrnal 

o.362 . 0.145 0.354. 0,105 0,711 • 0.231 
67,3. 51 9•.8. 51 ,1 20 . 250 
B0,4 s 45.2 91, 1 • 32.8 30 . 130 

1.21 • 0,03 1.20 • 0.08 s 1,3 

1.60 1 0.47 1.36 .. 0,37 2·4 
1,4. 0 ,5 1,2. 0,45 1 - 2 

cambio presenlan manilestaciones neurológicas 
sin hepatopaHa y oxisto también un tercer grupo 
en los cuales se afectan ambos órganos. 

En todos los pacientes estudiados no hallamos 
diferencias con respecto a los valores normales 
en los niveles urinanos de los precurs0<es ALA. 
PBG, ni de las porfirmas fecales y plasmáticas. 

Ostrowsky et aP cooelacionaron los niveles de 
porfi rinas urinarias con daño hepático. Nosotros 
hallamos sólo en 3 pacientes cirróticos sin dano 
neurológico aumento de los niveles de porlirinas 
urinarias. 

Las determinaciones oritrocítarlas de PBG·asa 
e hidroxlmetilb1lano sintetasa permanecieron don
tro de valores normales en todos los pacientes. 

Resullados slmHa.res se obtuvieron en las de· 
terminaciones entroc~añas de ALA-O c0<respon
diente al grupo A. 

En los pacientes de los grupos B y C. se halló 
un 50% de inhibición de la actividad de ALA·D 
(p < 0,002) respecto de los controles. mientras 
que en los pacientes del grupo A las dllarencios 
no tueron signlllcatlvas. Este hallazgo concuerda 
con la presencia do compromiso neurológico on 
los grupos B y C a dilerencia del grupo A. 

Un compromiso del sistema nervioso seme¡an· 
te al etaismo y además con disminución del ALA· 
D ha sido descnpto en la tirosinemia hereditario '°, 
intoxicación por plomo y oro" y en una nueve 
forma de porfma aguda". 

No se pudo establecer correlación alguna en· 
tre los niveles de actividad enzimática de ALA·D 
y la cantidad de ingesta en años. 

Me Coll ot al." y Sleg et al" encontraron que 
pacientes con ctillsmo crónico y a los cuales se 
les determinó ALA·D al ingreso al hospital presen· 
taba valores disminuidos (40% del valor normal). 
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Me Coll et al" repitieron el dosaje de ALA·D 
entre et décimo y vigésimo día postenor a la in· 
temación y suspensión do la ingosta alcohólica 
obsorvando que dichos valores se normalizaron. 
En ose estudio de 1 t pacientes no so discriminó 
si presentaban o no compromiso nourológico. 

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

En los pacientes do los grupos B y C con 
po~neurttis subclínica, en los cuales se c:tosó ALA· 
D. la media de este nuevo subgrupo lue 0,408 ± 

0, 131 U/mi, mientras que para los pacientes con 
polineuritis clínica de los mismos grupos el valor 
luo do 0,328 ± 0, 11 U/mi (Fig. t ). Por otra parte, 
si comparamos los valores do ALA·D en los pa
cientes con compromiso del SNP con los que 
ademas tienen compromiso del SNC, observamos 
que en ol primer caso la media de la actividad es 
de 0.376 "' 0,060 U/mi y en el segundo 0,260 :t 
0,08 t U/mi (Fig. 1 ). 

Si bien la enfermedad de Wemicke y Korsakoff 
se relaciona con disminución on los niveles de 
!lamina. otras manifestaciones del sistema nervio
sos central en alcohólicos, no se deben a la defi· 
ciencia do osta vitamina. Por otra parte no se ha 
demostrado que la disminución do !lamina cause 
déficit en ALA-O. 

Lo dicho nos penmitiria postular una probable 
relación entro los niveles de Al.A·D y el compro
miso del sistema nervioso. En forma análoga po-

o 
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demos establecer que los niveles de la ALA·D 
pueden correlacionarse con el g.rado do polmou· 
ritis clínica o subclfnica. 

Estudios histológicos realizados en In polineu· 
rilis del alcoholismo revelan una dcgonoroción no 
Inflamatoria quo afocta los cilindroejes y las vai· 
nas de mielina, siendo el proceso más Intonso a 
nivel dlslal qua en el proximal aunque en casos 
más avanzados puede observarse degeneración 
en las ralees anteriores y posteriores de la mé
dula espinal. 

La inves1igación anatomopatologica efectuada 
en enfermos con porfiñas agudas ha domostra
do que on61ogamente a lo que ocurre en el aleo· 
holismo, so produce degeneración axonal que 
precede o la mlelinica". 

En los pacientes alcohólicos con signos clíni· 
cos de polineuritis, aSgunos autoros 1a. 11 reahzaron 
estudios alectrofisiológicos hallando en los 
electromlogramas actividad de fibrilación u ondas 
agudas positivas como evidencia de degeneración 
axonal; la velocidad de conducción nerviosa va
rió desde límites inferiores normales hasta grado 
de retardo benigno. deduciéndose la escasa o 
nula afección do la mielina. 

Estudios electromíográficos realizados on pa
cienles con porfirias agudas1• · 111 revelaron signos 
do degeneración axonal, aunque en algunos ca· 
sos sa ha reportado disminución de la velocidad 
de conducción como signo do nouropalfa 
mieffnica"''· 

-
Flg 1.- Estudios de ALA·D en pacl..,tff con atecdones neurOlógicas. Las cletenninaciones enzimáticas so oloc· 

IU810<1 Hl)Úll se describe en ma1erieles y métodos. 
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Ag. 2.- Oe1ern1lnaclones de ALA·O en pacientes con polineuritis axonal y axonomielínica. Las determinaciones 
enzimáticas se etectuafon según se describe en materiales y métodos. 

De los 37 elec1romiogramas realizados a pa
cienles de los grupos B y C. el 24% lenían com
pomiso axonomielínico; cabe destacar que nin-
9"0 de los pacien1es invesligados era diabélico. 
Esto representa un porcentaje significativamente 
$1.4)8nor al reportado en la bibliografía intemacio
l>ill. No consideramos que la diferencia de los 
Qlores medios de actividad para ALA·D en pa· 
oentes con compromiso axonal y axonomielfnico 
sea sign1ficaliva (Fig. 2). 

Sók> los pacientes sin lesión neurológica pre
sentaron valor normal de ALA-O. 

Se concluye que de los pacien1es analizados. 
sotamente los a lcohólicos con compromiso 
-.rológico presentaron disminución del ALA-O 
""'°""ª"ª después de más de 10 dias de sus
~ la ingesta. 

Como los niveles de ALA-O fueron correla
ccnables con el grado de polineuritis, se postula 
... el ALA-O podría emplearse como marcador 
• desarrollo de polineurilis en pacienles con 
9lílsrno crónico. 

M=w=ifr--1bon of the levels of delta·aminolevulinic 
zit; dehydratase in chronic alcoholic patients 

UedicaJ and biochemical analysis were per
*"-<l on 58 patienls with chronic alcoholism. In 

accordance whh medical characterisarion, patienrs 
were divided in lhree groups: A (patients having 
only hepalopathy), B (parienls wilh hepatopalhy 
and neuropathy) and C (patienls having only al
coholic neuropalhy). Simultaneously, severa! pa
rameters relaled to heme biosynlhesis were ex
aminad. Urinary della-arninolevulic acid (ALA), 
porphobilinogen (PBG) and porphyrins and lecal 
porphyrins measurements did not show significant 
difference among all sludied groups. The activities 
of ALA-dehydratasc (ALA-O), uroporphyrinogen-
1-synthase (URO-l·S) and uroporphyrinogen-11 1-
synlhasc (UR0-111-S) were monitored in periph
eral erythrocyles. From lhe enzymes measured, 
only ALA-O levels in groups B and C were sig
nl ficanlly depressed (p < 0.002) comparad with 
normal subjects. The decrease in ALA·O corre
laled with !he degree of neuropalhy. 
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Leer para releer: para ligarnos y religamos, religiosamentti, IJ los otros, al mundo: a ID 
vida, a la verdad. Para no estar solos. 

José Bergamín (1897·1983) 

La corteza d8 la lolra: Leer y releer. BYenos Aires: Losada, 1957, p17 
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