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Metabolisme hepatic de I'alcohol

L'alcoholisme representa un problema medic de primera magnitud amb impor-
tants repercussions socio-economiques especialment als paisos industrialitzats.
Espanya, com a pais productor de vi ocupa un dels primers llocs entre el paisos con-
sumidors d’alcohol i el consum va constantment augmentant: és situat actualment al
voltant dels 18 litres d’etanol pur per habitant i any. L'alcohol que absorbeix I'intesti
es metabolitzat quasi exclusivament al fetge, aixo explica que les alteracions hepati-
ques siguin les que s'observen amb més freqiiéncia en els alcoholics.’

Al fetge I'alcohol és oxidat en la seva major part en la fraccio soluble del cito-
plasma cel-lular per I'accio de la alcoholdeshidrogenasa (ADH) convertint-se en
aldehid acetic, intervenint com a cofactor el dinucleotid d'adenina i nicotinamida
(NAD), que actua de receptor d'hidrogenions i es converteix en NAD reduit (NADH).
Els hidrogenions son transportats a les mitocondries on el NADH es converteix de
nou en NAD. L'aldehid acetic és oxidat en les mitocondries per 'accio de I'aldehid
deshidrogenasa, enzim que requereix també NAD, i es converteix en acetat que és
alliberat a la circulacio. A meés del sistema ADH, existeixen altres dos sistemes enzi-
matics capacgos d'oxidar I'alcohol. Un d’ells és mediatitzat per la catalasa, enzim que
requereix H,0,, el qual és generat per I'accié d'un enzim microsomal, NADPH oxida-
sa en preséencia de NADPH i oxigen. L’altre sistema (MEOS o sistema enzimatic de
metabolitzar etanol) esta localitzat en el reticle endoplasmic, depen del citcrom P
450 i es capag d'adaptar-se al consum de |'alcohol. En condicions normals el siste-
ma ADH oxida el 80 % d’etanol i el 20 % restant és oxidat pels altres dos sistemes.?

Patogénia de les malalties hepatiques induides per I'alcohol

L'accio de I'etanol com a toxic hepatic directe esta ben demostrada en base a
estudis experimentals i epidemiologics, tot i que els mecanismes pels quals I'alcohol
produeix el mal hepatic no es coneixen amb exactitud, si bé hi tenen un paper impor-
tant I'exces d'aldehid acetic i I'alteracio de I'equilibri redox cel-lular per acumulacio
d’hidrogenions. Inicialment es produeix en els hepatocits un diposit de vacuols de
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greix en forma de triglicerids degut a un augment de la seva sintesi originada per
I'excés d’hidrogenions i a una dificultat per la seva posterior oxidacio. Per efecte to-
xic de I'aldehid acetic sobre els microtubuls es produeix una disminucio de la capaci-
tat de secrecio d’albumina i transferrina amb fa conseguent retencio d’aigua a I'inte-
rior de I'hepatocit en un intent de mantenir la tensié osmotica. Finalment les altera-
cions estructurals i funcionals de les diferents organeles cel-lulars condueixen a la
necrosi cel-lular i a I'aparicio d'una reaccio inflamatoria al voltant dels focus de ne-
crosi.?

Simultaniament a les lesions cel-lulars es produeix per efecte de I'alcohol una al-
teracio del metabolisme normal del col-lagen que condueix a un diposit intersticial de
fibres de col-lagen. Actualment es concedeix gran importancia a aquest diposit de fi-
bres de col-lagen com un dels factors que més influeixen en la progressio de la ma-
laltia. Per aquest motiu s'estan dedicant grans esforgos a dilucidar els mecanismes
intims que alteren el proces de fibrogenesi, a cercar métodes no agressius que per-
metin el diagnostic precog i I'evolucio de la malaltia hepatica alcoholica i a investigar
noves modalitats terapeutiques encaminades a normalitzar el metabolisme del col-la-
gen i a revertir la fibrosi hepatica.

Fibrosi hepatica alcohdlica

La fibrosi hepatica consisteix en un augment del contingut de col-lagen al fetge
degut especialment, com podrem veure més endavant, a una major sintesi d'aquest.
En la cirrosi que és final comu de totes les afeccions croniques difuses del fetge, la
fibrosi és generalitzada i distorsiona I'arquitectura normal, la qual cosa condiciona
gran part de les alteracions funcionals i hemodinamiques que apareixen en aquesta
malaltia.*

El mal hepatic cronic i finalment les cirrosis poden ésser produits per diversos
agents quimics i biologics i, tot i que el mecanisme de produccio del mal sigui dife-
rent per cadascun d’ells, és probable que la resposta fibrogenica sigui una via final
comuna. El mecanisme exacte que estimula la resposta fibrogenica es desconegut,
tot i que hi ha evidéncies que suggereixen que els macrofags hi tenen un paper pre-
ponderant. Els mateixos agents etiologics o bé substancies alliberades per hepato-
cits danyats son capagos de produir prostaglandines o fibronectina que estimula la
produccié de col-lagen. El canvi en els elements cel-lulars (augment de fibroblasts i
céllules inflamatories) i la modificacio de la matriu extracel-lular també pot estimular
la produccio de teixit conjuntiu cicatricial.®

Composicié del teixit conjuntiu hepatic

La matriu extracel-lular del fetge esta constituida, a banda d’'aigua i sals, per les
proteines del col-lagen, les glucoproteines no col-lagenes, els proteoglicans i els gli-
cosaminaglicans.

1. Col-lagen. La quantitat total de col-lagen al fetge normal és de 5,5 + 1,6 mg per
gram de teixit fresc.® En el teixit conjuntiu hepatic existeixen quatre varietats de co-
|-lagen la distribucio i localitzacio del qual ha pogut ésser coneguda gracies a I'ob-
tencio d’anticossos monospecifics fluorescianiats.”®
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El col-lagen tipus | correspon als feixos densos de col-lagen en forma de teixit
conjuntiu dens del fetge, es localitza en els espais porta i acompanya els grans va-
sos que penetren al fetge. El col-lagen tipus Ill representa I'estroma reticular del
fetge i esta format per les fibres argirofiles que constitueixen la carcassa conjuntiva
del teixit. Aquestes fibres formen feixos prims i es localitzen en els espais porta, ve-
nes terminals i parénquima, concretament a I'espai de Disse en contacte amb les
perllongacions de les cél-lules d'lto. El col-lagen tipus IV es el tipic de les membranes
basals es troba al voltant de les cel-lules del muscle llis en els vasos sanguinis, ro-
deja els conductes biliars, nervis, arterioles i limfatics. En el parénquima hepatic se
situa entre el revestiment endotelial i les trabécules d’hepatocits, tot i que a aquest
nivell no existeix una membrana basal propiament dita sin6 un endoteli fenestrat. El
col-lagen tipus V es troba en els espais porta i venes terminals hepatiques i, a més,
té una localitzacio perisinusoidal.®

En el fetge normal el 33 % del col-lagen és de tipus |, el 35 % de tipus Ill i la res-
ta €s una barreja de col-lagen IV i V, essent doncs la relacid col-lagen I/col-lagen llI
de 1.

2. Glicoproteines. En el fetge s'ha demostrat, mitjangant I'us d'anticossos fluo-
resceniats, la presencia de dues importants glicoproteines que son la laminina i la
fibronectina.® La laminina és un dels components de la membrana basal, es distri-
bueix de manera similar al col-lagen tipus IV i sembla ésser que té un paper molt
important en el proces d'adherencia de les cel-lules epitelials al col-lagen de la mem-
brana basal.'® La fibronectina és una proteina d’elevat pes molecular i és el compo-
nent proteic mes abundds de la membrana plasmatica dels fibroblasts. Recentment
s’'ha demostrat que la fibronectina és un factor quimiotactic pels fibroblats i participa
en els fenomens de fagocitosi. En el fetge es troba distribuida en els llocs en que
existeix col-lagen tipus IV.""

3. Proteoglicans i glicosaminoglicans. Els proteoglicans son agregats de pes
mol-lecular elevat i estan formats per proteines i heteropolimers de sucres constituits
per una unitat basica que es denomina mondomer de proteoglicans. Cada un dels mo-
nomers es format per diverses cadenes de glicosaminoglicans units a cadascuna de
les unitats proteiques i aquestes a la vegada estan unides a acid hialuronic a través
d'una proteina d'unio. L'organitzacio i I'estructura dels proteoglicans del fetge encara
no és ben coneguda i tan sols ha estat quantificada la proporcio de glicosaminogli-
cans.'?

Biosintesi del col-lagen

Els darrers anys els estudis efectuats en diversos models de cirrosi experimen-
tal i en cultius de cel-lules hepatiques han permeés aprofundir en el coneixement del
complex procés de la sintesi de col-lagen.’®'4

Estudis in vitro emprant cultius cel-lulars han demostrat que son diverses les
cellules que contenen prolilhidroxilasa i que son capaces de sintetitzar col-lagen i, a
mes a mes, que una mateixa cel-lula és capag¢ de sintetitzar més d'un tipus de col-la-
gen. Hi ha evidencies indirectes que al fetge son capagos de sintetitzar col-lagen els
hepatocits els miofibroblastos i els lipocits perisinusoidals o ceél-lules d'lto.

Les etapes de la sintesi del col-lagen son la transcripcio genética, la translacio o
sintesi de les cadenes de polipéptids, per la qual cosa cal el RNA missatger, el RNA
de transferéncia i I'existencia d'un pool adequat d’aminoacids. En aquest sentit és
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fonamental I'existencia d'un nivell suficient de prolina, ja que el grau de sintesi de
col-lagen esta limitat per la concentracio tissular de prolina. En rates tractades amb
tetraclorur de carboni i en malalts amb una cirrosi alcoholica s’ha observat una co-
rrelacio lineal directa entre la quantitat de prolina lliure i el contingut de col-lagen. En
el serum de malalts amb cirrosi també s’han descrit augments de la concentracio de
prolina. No existeixen practicament estudis en relacio a la glicina que és l'altre pre-
cursor del col-lagen.

A l'interior de la cel-lula, un cop formades les cadenes alfa d'aminoacids, es pro-
dueixen una serie de modificacions necessaries per a formar la triple helix de la mo-
lecula de procol-lagen; aix0 s'aconsegueix mitjangant enllagos covalents que son
necessaris per a donar a aquesta proteina la seva resisténcia caracteristica. En pri-
mer lloc es produeix la hidroxilacio de la prolina i de la lisina per mitja dels enzims
prolilhidroxilasa i lisilhidroxilasa, cosa que afavoreix |'estabilitat de la triple helix. En
un pas posterior s'efectua la glicosilacio dels residus de hidroxilisina gracies a l'ac-
cio dels enzims galactosiltransferasa i glicosiltransferasa. El procol-lagen que es
forma és transportat per I'interior de la céel-lula i excretat amb la intervencio de I'apa-
rell de Golgi i dels microtubuls, la indemnitat funcional dels quals és necessaria en
aquesta accio. A I'espai extracel-lular i per I'accio enzimatica es separen de la mole-
cula de procol-lagen els péeptids terminals dels extrems amino i carboxi que son els
que no tenen una disposicio helicoidal. Amb aixo es perd el 40 % del total i la mole-
cula de procol-lagen es converteix en col-lagen. Gracies a |'accio de diversos enzims
entre els quals destaca la lisiloxilasa es formen una serie d'enllagos intra i interce-
|-lulars s’aconsegueix I'oposicid de les molecules de col-lagen fins a formar la fibra
de col-lagen. Finalment el procés de degradacio del col-lagen s'efectua a traves de
les col-lagenases.

Alteracions metaboliques que influeixen en la fibrosi hepatica

En la produccio del mal hepatic apareixen multiples alteracions metaboliques
que estan lligades directament al procés de fibrogenesi. Entre elles destaquen modi-
ficacions dels nivells d’AMP ciclic, del pool d’aminoacids del RNA de transferéncia i
d’alguns dels enzims involucrats en les modificacions posttransduccionals del col-la-
gen.®

En rates tractades amb tetraclorur de carboni s’ha observat un augment de
I’AMP ciclic hepatic sense que la relacio d'aquest fet amb la sintesi de col-lagen si-
gui ben coneguda. En tots els tipus de cirrosi estudiats s’han observat alteracions en
la.sintesi i degradacio de la prolina. En els animals normals el pool/ de prolina és de
0.2 umol/g de teixit, i en produir-se el mal hepatic augmenta fins 0,4-0,5 umol/g de
teixit. En la cirrosi la biosintesi de prolina a partir de I'arginina esta augmentada i
I'enzim responsable de la seva degradacio, la proliloxidasa, esta disminuit o inhibit
pel mateix que la concentracio de prolina en el teixit hepatic esta augmentada. Tal
com hem indicat, estudis in vivo han demostrat que la sintesi del col-lagen en el fetge
cirrotic és directament proporcional a la concentracid de prolina fins que aquesta
concentracio arriba a 0,4-0,5 umol.

A la cirrosi hepatica tambeé existeixen alteracions en el RNA de transferencia
(tRNA). En rates s'observa que la quantitat total de tRNA per gram de teixit és igual
en la rata normal que en la cirrotica, pero la quantitat de tRNA aminoacilat, €s a dir
llest per a dur a terme la sintesi de proteines és molt augmentada en la rata cirrotica.
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Tant en 'home com en animals amb cirrosi s'ha observat un augment de la concen-
tracio tant tissular com plasmatica de molts dels enzims que participen en les modifi-
cacions posttransduccionals del col-lagen. Per tant en augmentar la sintesi de
col-lagen, augmenten també els enzims que calen per la seva maduracio i trans-
port.'®

Natura de les fibres del col-lagen en la cirrosi

En la cirrosi hepatica diversos components que formen el teixit conjuntiu estan
augmentats i llur distribucio esta alterada. En alguns casos, com la laminina i la fibro-
nectina, I'evidéncia de I'augment és unicament qualitativa, mentre que en el cas del
col-lagen existeixen evidencies quantitatives que esta augmentat en la cirrosi, i
aquest augment es produeix a compte de tots els tipus de col-lagen. Quan la quanti-
tat total de col-lagen és inferior a 20 mg per gram de teixit fresc, la proporcio entre
col-lagen tipus | i tipus Ill es mante normal. En la cirrosi avangada quan la quantitat
total de col-lagen és superior a 20 mg per gram de teixit es desnivella la relacio entre
col-lagen tipus | i tipus Il i existeix un predomini franc del col-lagen tipus |. S’ha espe-
culat molt si aquesta alteracio en la relacio entre col-lagen tipus | i lll seria la que de-
terminaria la irreversibilitat de la cirrosi, tot i que aquest fet no esta encara de-
mostrat.%'6

Dinamica de la fibrosi hepatica

L'augment del diposit de col-lagen al fetge pot ésser degut a un increment de la
seva sintesi, a una disminucio de la seva degradacio o a ambdos factors alhora. Els
estudis realitzats en éssers humans i en rates tractades amb tetraclorur de carboni
semblen indicar que en la primera fase del procés I'acumul de col-lagen es deu a un
augment de la seva biosintesi, i s'observa a més a més que la sintesi augmentada de
col-lagen persisteix mentre I'agent etiologic esta present. Per aquest motiu la fibrosi i
en darrer terme la cirrosi hauria d'esser reversible quan se suprimeix |'agent causant
(alcohol, virus, etc). Tot i aixi, depenent de I'extensio de la fibrosi i d’altres factors de
tipus genetic i/o metabolic encara no del tot coneguts, la fibrosi pot progressar cap a
la cirrosi tant si persisteix com si no I'agent etiologic.

Existeixen dues teories per a explicar la progressio de la fibrosi. La primera sug-
gereix que en iniciar-se la lesio hepatica es desenvolupen anticossos contra algunes
de les proteines hepatiques i que aquests son els que mantenen el mal hepatic i per
tant I'augment de sintesi de col-lagen; la segona hipotesi adroca una disminucio en
la produccid de col-lagenasa. D'aquesta manera, bé que es normalitzi la sintesi, la
disminucio de la degradacio del col-lagen origina un augment de la fibrosi hepatica.
El que no resta clar és si la manca de degradacio del col-lagen es deu a una manca
de produccio de col-lagenasa per part del fetge malalt o perque I'enzim no pot posar-
se en contacte amb el substrat o, molt probablement, per una combinacio d’ambdues
coses. En els fetges normals o amb una fibrosi moderada la col-lagenasa es localitza
en tots els llocs en quée existeixen fibres de col-lagen, mentre que a mesura que el
proces avancga i les fibres son mes gruixudes, I'enzim sols es troba en la periféria
d'aquestes. Per altra banda també s’ha demostrat que en la cirrosi avangada no es
detecta activitat enzimatica.'” '8
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Métodes de mesurar la fibrosi hepatica

La importancia de la fibrosi en la progressio de les lesions hepatiques induides
per I'alcohol i la possibilitat d'assajar noves terapéutiques amb la finalitat d'intentar
detenir el procés i/o retrogradar el diposit de fibres de col-lagen, han estimulat en els
darrers anys la recerca de nous métodes capagos de mesurar de la forma més preci-
sa possible la quantitat de col-lagen hepatic i les alteracions de la seva sintesi
normal. Entre aquests métodes podem distingir I'examen de la biopsia hepatica, la
determinacio d'enzims intrahepatics que intervenen en la biosintesi del col-lagen i fi-
nalment metodes seérics.

1. Examen de la biopsia hepatica. Classicament I'examen acurat de la biopsia
hepatica, mitjangant tincions especials com el tricromic de Masson, ha permés una
estimacidé semiquantitativa de la fibrosi. Molt més precisos son els metodes histo-
morfometrics que permeten mesurar l'area de col-lagen referida a I'area total de la
mostra de fetge examinada. L'inconvenient més gran d'aquesta técnica és la seva
laboriositat. El 1983 Lépez de Ledn i Rojkind descriviren un metode colorimeétric per a
quantificar la fibrosi en el teixit hepatic.'® Aquest métode es basa a tenyir simultania-
ment la preparacid amb vermell siri que tenyeix especifciament les proteines del
col-lagen i amb verd rapid que tenyeix les proteines no col-lagenes. Posteriorment
s'efectua una elucio dels colorants i el liquid d’eluci6 és llegit en un espectrofotome-
tre a 540 nm (vermell siri) i a 630 nm (verd rapid), expressant-se els resultats en ug
de col-lagen, mg de proteines. Recentment hem analitzat aquest métode (observacio
sense publicar) en malalties hepatiques de diversa gravetat, observant I'existéncia
d'una bona correlacié entre els métodes histomorfometrics i aquest metode colori-
metric. Els inconvenients de tots aquests métodes so6n que requereixen la practica
d’'una biopsia i el possible error de mostra.

2. Determinacio d'enzims en el teixit hepatic. Dins els enzims tissulars que inter-
venen en la sintesi de col-lagen, del que hi ha més experiencia és de la determinacio
de la prolilhidroxilasa que tal com ja hem indicat interve en la hidroxilacio de la proli-
na. Aquest enzim ha estat trobat elevat per diversos autors en hepatopaties croni-
ques de diversa etiologia. En la nostra Unitat hem estudiat I'activitat prolilhidroxilasa
en el fetge d'uns 60 malalts afectats d’'una hepatopatia alcohdlica de diversa severi-
tat des de canvis minims fins a una cirrosi. Hem utilitzat la técnica d'Hutton?° modifi-
cada per McGee,?' que esquematicament consisteix en la preparacio d'un substrat
amb prolina tritiada, incubacié d’aquest substrat amb un homogeneitzat del teixit he-
patic, destil-lacid i comptatge de la quantitat d'aigua tritriada obtinguda en un
comptador de radiacions beta. Hem observat I'existéncia d'una relacié entre I'activi-
tat prolilhidroxilasa i la severitat histologica, de manera que l|'activitat més gran
s'obté en els malalts alcoholics amb cirrosi.?? Tanmateix existeix una relacio entre
|'activitat enzimatica i el grau de fibrosi. S'’han descrit també técniques per a deter-
minar la galactosiltransferasa, la glicosiltransferasa, la lisiloxidasa®® i les col-lagena-
ses.’* D'aquestes técniques existeix molta menys experiéncia i els resultats que
s’han publicat son contradictoris. Les determinacions enzimatiques en teixit hepatic
tenen també I'inconvenient que requereixen la practica d'una biopsia, la qual cosa no
sempre és factible.

3. Determinacions seriques. Les determinacions seriques posseeixen el gran
avantatge que no son agressives i per tant poden realitzar-se de manera seriada, o
sia que, almenys de manera teorica, pot seguir-se millor I'evolucio de la fibrosi. Els
metodes descrits son la determinacio de I'aminopéptid terminal del procol-lagen tipus
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Il (P-1I-P), la determinacio de proteina immunoreactiva corresponent a la prolilhidro-
xilasa i la determinacio dels nivells d’acid lactic i de prolina.

Tal com hem indicat, durant el procés de biosintesi del col-lagen a I'espai extra-
cel-lular i per I'accio enzimatica la molecula de procol-lagen perd els péptids dels ex-
trems amino i carboxi. El péptid terminal de la banda amino del procol-lagen tipus I
mante la seva estructura original en sang i tan sols es degrada en ésser eliminat per
I'orina. EI 1979 Rohde descrivi una radioimmunoanalisi per a determinar el P-lll-P en
sérum,?® demostrant per diversos autors que els nivells serics de P-Ill-P es troben
augmentats en I'hepatitis aguda, hepatitis cronica, cirrosi biliar primaria i hepatopa-
ties alcoholiques.?® Nosaltres hem trobat una elevacio del P-Ill-P séric en les hepato-
paties alcohéliques i una relacio entre els seus valors i el grau de fibrosi mesurat
semiquantitativament.?” Tanmateix en |’hepatitis alcoholica hem trobat una correlacio
lineal directa entre els nivells de P-Ill-P i I'activitat prolilhidroxilasa hepatica.??

La mesuracio de I'activitat prolilhidroxilasa al sérum no és util ja que aquest en-
zim s'inactiva amb el temps i per I'existéncia d'inhibidors sérics. Tot i aixi, s’ha indi-
cat que existeix una bona correlacio entre I'activitat prolilhidroxilasa hepatica i la
proteina immunoreactiva mesurada amb anticossos monoclonals.?® La utilitzacio cli-
nica de la determinacio d’aquesta proteina necessita més confirmacio.

En malalts amb cirrosi alcoholica s'ha demostrat que els nivells sérics de prolina
i d'acid lactic es troben augmentats i s’ha suggerit que I'acid lactic només s’eleva en
els subjectes alcoholics amb mal hepatic o bé en els que son susceptibles de desen-
volupar una cirrosi.??

L'inconvenient dels marcadors sérics és que en els casos de fibrosi avancada
pot ésser que no existeixi una relacio entre ells i el grau de fibrosi valorat histologi-
cament. Aixo és degut, com ja hem indicat en la dinamica de la fibrosi, que en les fa-
ses avancades del proces la sintesi de col-lagen pot ésser normal i els parametres
de fibrogenesi poden indicar inactivitat del procés.

Tractament de la fibrosi

Fins aquest moment el tractament de la cirrosi hepatica esta basat unicament en
el tractament de les seves complicacions (ascitis, hemorragia digestiva, encefalopa-
tia, etc.). Tot i aixi, el millor coneixement de la fisiopatologia de la cirrosi hepatica,
entre el que destaca la importancia de la fibrogénesi en la progressio de les lesions, i
el fet que I'alteracio de la sintesi de col-lagen sigui un procés comu en la cirrosi de
diferent etiologia, han fet que en els darrers anys s’hagin assajat experimentalment i
adhuc en malalts amb cirrosi diverses substancies amb suposada activitat fibrogeni-
ca sense que pel moment cap d’elles hagi demostrat amb fets la seva eficacia i, a
mes, molts dels efectes d'aquestes només han estat demostrats in vitro.* A conti-
nuacio descriurem aquestes substancies amb llur possible mecanisme d’accio.

Experimentalment s’han assajat substancies analogues a la prolina (cishidroxi-
prolina, L-acetidina-2-acid carboxilic, etc.) que competeixen amb la prolina pel trans-
port i aminacilacio del RNA de transferéncia. Aquests analegs no s’hidroxilen i doncs
no es forma la triple helix a 37°, el col-lagen no es transporta a la velocitat normal
cap a l'espai extracel-lular i es degrada intracel-lularment.®°

Els agents quelants del ferro inhibeixen la hidroxilacio dels residus de prolina i li-
sina. Amb aixo s'inhibeix la formacio de la triple hélix i el moviment transcel-lular del
procol-lagen.®'
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Els agents latirogens inhibieixen I'enzim lisiloxidasa i impedeixen la formacio
dels enllagos intra i intermoleculars.?

Els corticoides tenen un efecte antiinflammatori general, inhibeixen I'activitat
prolilhidroxilasa i inhibeixen la sintesi de col-lagen. En I'home han estat utilitzats
amplament en el tractament de I'hepatitis alcoholica sense que hagin demostrat el
seu efecte beneficios en I'evolucié de la malaltia.®®

La d-penicilamina es combina amb els aldehids del col-lagen que son els precur-
sors dels enllagos intra i intermoleculars i, a més concentracio, inhibeix la lisiloxida-
sa_34,35

El remei que més s’ha assajat fins ara €s la colchicina. Els possibles efectes be-
neficiosos de la colchicina son els seglents: efecte antimicrotubular amb el qual
s'impedeix la polimeritzacio de la tubulina que forma els microtubuls i inhibeix el
transport de proteines en especial del col-lagen, té un efecte antiinflamatori amb el
qual estabilitza les membranes lisosomals, inhibeix la mobilitzacio, adheréncia i qui-
miotaxi dels neutrofils i inhibeix la citotoxicitat mitjangada per anticossos, té un efec-
te sobre la membrana plasmatica de les cel-lules modificant el sistema adenilciclasa
en el fetge i els nivells de CAMP en els leucocits i, finalment, augmenta in vitro la
produccio de col-lagenasa. Actualment esta en marxa algun estudi controlat per a
avaluar I'eficacia del tractament perllongat amb colchicina en la cirrosi hepatica.3®
Tot i que alguns resultats preliminars suggereixen una millora i una disminucio de les
complicacions en els malaits tractats amb colchicina, els resultats no ens permeten
establir cap conclusio i cal encara molta informacio.
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