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HIGADO y ALCOHOL.
UNA VISITA PANORAMICA

Jorge Patiño Mas(s *

DAAo HEPAnco POR ALCOHOL: AlLACION CON LA CANTW)AO CONSlJIM)'"
(CIFRAS DADAS EH "4 CON OlMo SIRIO)

Finalmente, quizá lo más importante de todo, es que
numerosos consumidores cfÓnicos severos de alco­
hol, nunca llegan a desarrollar dallos hepático y este
hecho, obviamente abre un interesante camino de
investigación. De hecho, hay hfgado buenos y malos
para el alcohol y esto al parecer viene determinado
genéticamente. Como unepifenómeno, dado el criterio
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interesanteobservarque un SOa90%de losconsumido
crónicos de alcohol pasan alIos enteros sin desarrollar
evidencia de enfermedad hepática y es frecuente
observación cHnica que el paciente solicite ayuda
médicaporque se nota ictérico, inicie un sangrado por
ruptura de várices esofágicas o presente slntomas de
encefalopatfa. Está bien establecido que una ingesta
etflica en el hombre, superior a 60 grs. de etanol
diariamente y de 40 grs. en la mujer, son suficientes
para producir dalIo hepático y my probablemente
cirrosis en un periodo no inferior a los 15 allos en la
mayoría pero no en todas las personas expuestas a la
noxa. Simultáneamente, también parece seguro que
el bebedor consuetudinario, es decir, el que bebe
todos los días, aunque sea en menor cantidad, está
más expuesto a hacer un dallo hepático que el que
bebe en fontla intermitente, como lo hace el que
conocemos en nuestro medio como "tandero", en
tanto que a los primeros, los llamamos "chicheros".
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INTRODUCCION

Las enfermedades hepáticas inducidas por el
alcohol, especialmente lacirrosis, han idoen aumento
en todos los países occidentales y la mayoría de los
orientales. Costa Rica no escapa a esta corriente.
Según la Organización Mundial de la Salud, un 10%
de la población del orbe son alcohólicos
consetudinarios, y un 10% de ellos, desarrolla en
algún momento lesión hepática. Otro 20%, que
generalmente no dalla al hígado, beben
intennitentemente,enforma tan importante, que tienen
trastornosensu comportamientosocial. Enlos Estados
Unidos, la cirrosis alcohólica representa la cuana
causa de muerte en la población masculina. En los
últimos 10 allos, las enfermedades hepáticas por
alcohol en la mujer ha ido aumentando rápidamente,
incluyendo en Costa Rica, en donde observamos
actualmente y en forma casi constante a mujeres
internadas en nuestros hospitales, por este problema.
Además, los estudios de seguimiento demuestran que
ellúgado de las mujeres es más susceptible al dallo
poralcohol ylaspacientes desarrollan más tardlamente
sintomatologla de insuficiencia hepática y delirium
tremens, por loque laenfermedadhepáticase reconoce
más tardíamente. El alcohol tiene varios efectos en el
sistema hepatobiliar, de tal manera que la cirrosis se
desarrolla pasando a través de una serie de eventos
fisiopatológicos ehistológicosque significanun dallo
progresivo, y se requieren en general unos 15 alIos
para progresar de un hfgado sano a una cirrosis por
alcohol. Además, parece evidente que existe alguna
relación entre el alcoholismo, cirrosis alcohólica y
cáncer de hfgado. Por otro lado, no hay duda que el
alcohol puede inducir una pancreatitis crónica, que es
una entidad ampliamente conocida. Finalmente, el
alcohol esunimportanteinductorenzimáticohepático,
de tal manera que juega un 'rol importante en el
metabolismo de algunas drogas que eventualmente
pueden estar tomando los pacientes etilistas. Resulta
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del retfculo endoplástnico dI' superficie lisa y que se
conoce como MEOS {tniCf')somal Ethanol Oxidazing
System).que contiene citocromoP-450. En vivo. este
sistema de oxidación representa !iVlo un 10% del total
de la capacidad oxidativa del alcohol por el hfgado.
Estudios yaclásicos parecendemostrarque cuando la
ingesta etílica es superior a la capacidad metabólica
de ambos sistemas, esto provoca un exceso de
producción de hidrogeniones que "embotan" las
cadenasrespiratoriascelulares,loque bloquea algunas
otras vías enzimáticas que requieren los mismos
mecanismos respiratorios. con el consecuencia daño
celular. (Figura 2).
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morfológico que predomina en la mayoría de los
estudios realizados,los investigadores sehan inclinado
a considerar la cirrosis como el estadfo final del daño
hepático alcohólico; sinembargo, grupos importantes
de investigadores creen que el último paso de la
enfermedad alcohólica hepática es la muerte, dada
por complicaciones resultantes de la hipertensión
portal o la insuficiencia hepática. La expresión
"anormalidades funcionales" en la enfermedad
alcohólica hepática tiene una mala correlación con la
categorización morfológica clásicade la enfermedad
Cuando la correlación analiza poblaciones, se
encuentra enfermedad alcohólica hepática severa en
grupos con cirrosis cUnica; es bien sabido que la
cirrocis puede ser subclínica y el individuo está
asintomático. La muerte y la enfermedad hepática
severa pueden ocurrir en individuos con hfgados
grasos y hepatitis alcohólica, sin la presencia de
cirrosis. La consecuencia de estas observaciones es
que la cirrosisclínicano necesariamente se acompaña
de disfución hepática y que los otros factores que
usualmente acompañan a los cirróticos, cuentan para
las manifestacionesclínicasqueconducen alamuerte.
sepuedeconcluirentonces, queexisten otros factores
fundamentales. importante y parcialmente
desconocidos, que determinan el grado de disfunción
hepática en la enfermedad alcohólica del hfgado.

FISIOPATOLOGIA ALTERACIONES MORFOLOGICAS

El metabolismo del alcohol ocurre casi
exclusivamente en el hfgado. Recientemente se ha
logrado demostrar la existencia de un alcohol
deshidrogenasaenla mucosagástrica, que metaboliza
de un2 al3% del etanol yque puede ser bloqueadapor
los bloqueadores H-2 tipo cimetidina y ranitidina, no
así por la famotidina. pero al parecer esto tiene poca
importancia clínica. El segundo paso metabólico.
luego de la absorcióndel etanol. está mediado poruna
enzima que se encuentra en el citoplasma del
hepatocito.conocidacomodeshidrogenasaalcohólica
(AOH). La conversión del alcohol en acetaldehido
por. esta enzima requiere NAO como un cofactor y
mediante una acetaldehido deshidrogenasa se pro­
duce acetato, que es metabolizado en el ciclo del
ácido cítrico hasta CO y NAOH. con producción de
ATP. e inmediatamente oxidados por una cadena
respiratoria de oxidación hasta H Oyotro ATP. Este
sistema metaboliza más o menos el 90% del etanol.
Existe otra vfa metabólica que está localizada a nivel

En la mayoría de los casos, el daño hepático por
alcohol, antes de llegar a la cirrosis. pasa por etapas
intermedias. conocidas como esteatosis, hepatitis
alcohólica. fibrosis y finalmente cirrosis. con
manifestaciones clínicas variables y no siempre
presentes en cada etapa anotada. A pesar de esta
obervación, en la mayoría de los casos. la evolución
histológica que sigue el paciente etilista crónico,
comienza con una simple esteatosis hepática, que es
absolutamente regresiva si el paciente deja de beber;
si continúa bebiendo. pasa a una segunda etapa,
conocida como hepatitis alcohólica, que puede ser de
diferentes grados de severidad y regresiva al sus­
pender la ingesta etílica, pero en muchos casos, a
pesar de esto, progresa lenta o rápidamente hacia la
tercera fase. la cirrosis hepática. Las investigaciones
recientes demuestran que el daño provacado por el
alcohol a la membrana celular del hepatocito, el
efecto antigénico de la proteína de Mallory y las
megamilocondrias, desencadenan. en sujetos
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genéticamente predispuestos, una reacción
autoinmune que mantiene la progresión de la lesión
hepática. (Figura 3).

TRES FACTORES QUE CONDICIONAN AL
DAÑO HEPATICO POR ALCOHOL:

hepatocito es por la incapacidad del hígado en
metabolizar los ácidos grasos no esterificados
provenientes de los depósitos orgánicos y
transformados en triglicéridos, los que además, ya
sintetizados en el hígado, tampoco pueden ser
secretados hacia la circulación por el déficit del
hepatocito en sintetizar proteínas que puedan unirse
a los triglicéridos para salir a la circulación. (Figuras
4-5).
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MIGADO &RASO - PlECAIIISPIOS POSII'US

Es interesante anotar que la esteatosis no tiene
manifestaciones clínicas ni de laboratorio, excepto
por la existencia frecuente de una hepatomegalia
grande y lisa y a veces ligeros aumentos en la
gammaglutamiltraspeptidasa. Suspendida la ingesta
etfiica, la lesión histológica regresa en semanas, al

HIGADO
GRASO

FIGURA 3

El primer contacto que el médico tiene con el
paciente alcohólico es generalmente cuando apenas
tiene una esteatosis hepática y si logramos inducir
quesuspenda laingestactilíca, tienecasi asegurada la
recuperación. Si continúa bebiendo, ningún
tratamiento es suficiente para evitar la progresión de
la enfermedad. La esteatosis o hígado graso, consiste
en laacumulaciónintracelular de triglicéridos; ocurre
comúnmente en los bebedores fuertes que ingieren
cantidades superiores a las 5 onzas diarias, que es
totalmente reversible, como anotamos yno específico
del alcohólico, pues se puede observar también en
otraspatologías,comolaobesidad,ladiabetes mellitus
mal controlada,ladesnutricciónyla ingestade algunas
drogas. La acumulación de triglicéridos en el
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reinstalarse los mecanismos metabólicos normales
en el hepatoeito. (Figura 6).

_.
La segunda etapa evolutivadel dailo hepáticopor

el alcohol es la hepatitis alcohólica, que es una lesión
degenerativa e inflamatoria, aguda o crónica, del
hígado; es potencialmente progresiva o reversible,
que no necesariamente se acompalla de esteatosis o
fibrosis. Hay al parecer por 10 menos 3 factores
importantesenlapatogénesisde lahepatitis alcohólica:
el huésped, el agente nocivo del etanol y factores
ambientales. Una de las hipótesis más aceptables de
la fisiopatología de la hepatitis alcohólicas es que el
licor produce un "hipermetabolismo" que lleva a una
hipoxia del hepatocito al aumentar el consumo de 02
sin simultáneamente aumentar el flujo sanguíneo del
parém¡uima hepático. lo que provoca el dalIo celular
y muerte del hepatocito. Por este u otro mecanismo,
se produce primariamente un edema de la célula
hepática por la retención de grasa y proteínas, que
producen una acción oncótica que retiene Ifquido
intracelular. lo que aumenta el tamallo de la célula,
que al dilatarse estrecha los sinusoides hepáticos y
aumenta lapresión intrasinusoidal,conlaconsecuente
fibrosis del espacio de Dissé. que es la primera
manifestaciónde lahipertensión portal del hepatópata
alcohólico. El dalla celular produce una necrosis
hialina de las células de la zona 3 (área central del
lobulillo), con desnaturalización de las proteínas
citopláSrnicas, que producen el "hialino de Mallocy",
quejuntoconel dallo de lapared celular, acttlancomo
agentes antigénicos, que desencadenan alteraciones
inmunológicas celulares y humorales que agravan y
mantienen la agresión producida porel etanol (Figura
7).

HEPATITIS ALCOHOLlCA
PATOGENESIS MULTIFACTORIAL

FIGURA 7

La hepatitis alcohólica puede ser una lesión re­
versible al suspender la ingesta del tóxico. pero esto
no siempre se produce. pues apesarde desaparecer la
noxa con la abstinencia. la enfermedad se
automantiene en algunos casos por los fenómenos
inmunológicosdescritos,derivadosdelas alteraciones
proteícas hepatocitarias. Clfnicamente la hepatitis
elflica puede ser totalmente asintomática. pero en la
mayoda de las ocasionesel paciente refiere febrícula,
astenia, ataque al estado general, coluria,
adolorirniento en hipocondrio derecho y síntomas
dispépticos altos variablesypocoeategorizados. Suele
existir una hepatomegalia de grado medio. lisa y
levemente aumentada de consistencia y lago sen­
sible. Los exámenes de laboratorio son bastante
inespecfficos. con leves aumentos en las
transarninasas.generalmente inferiores a las 250 U.l.•
aumentoenlaganunagIutarniltranspeptidasa, ictericia
en grado variable, a veces severa, con colestasis muy
pruriginosa y con niveles de bilirrubinas de hasta 30
mgs; normalmente no hay inversión AlG apesar de la
ligera hiperglobulinernia sin hipoaalburninernia y
ademásexisteprolongacióndel tiempode protrombina
engrado variable, tantomayorcuantopeorpronóstico
tenga el paciente. (Figura 8-9).
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Como anotamos en la esteatosis hepática, para

esta patología no hay tratamiento específico excepto
la abstinencia alcohólica yuna dieta bien balanceada.
Se han intentado múltiples tratamientos, incluyendo
esteroides, con resultados no satisfactorios y por
circunstancias no bien conocidas, en muchos casos el
paciente evoluciona muy bien con el sólo
internamiento, el reposo, la buena dieta y la
abstinencia, pero en otros, apesar de estos hechos, el
paciente evoluciona muy mal, indefectiblemente hacia
la insuficiencia hepática y la muerte, a pesar de los
múltiples intentos terapéuticos por parte del médico.
(Figura 10-11).
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Finalmente, en el seguimiento cronológico de la
enfermedad hepática etfiica, en el período final antes
de la muerte, aunque para llegar a ella no
necesariamente hay que pasar por él, está la cirrosis
hepática, con todas las consecuencias clfnicas.
bioquímicas ehistológicas. harto conocidas. que pro­
duce dos grandes síndromes clínicos: el de la
insuficiencia hepática yel de hipertensión portal. que
merecenuncapítulo aparte de análisis yque representa
un algo índice ocupacional de camas en los servicios
de gastroenterología y a un costo económico muy
elevado y un gran esfuerzo profesional del personal
hospitalario.
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