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HIGADO Y ALCOHOL.
UNA VISITA PANORAMICA

Jorge Patifio Masis *

INTRODUCCION

Las enfermedades hepdticas inducidas por el
alcohol, especialmente la cirmosis, hanidoenaumento
en todos los pafses occidentales y la mayorfa de los
orientales. Costa Rica no escapa a esta comiente.
Segiin la Organizacién Mundial de 1a Salud, un 10%
de la poblacién del orbe son alcohdlicos
consetudinarios, y un 10% de ellos, desarrolla en
algin momento lesion hepdtica. Otro 20%, que
generalmente no dafa a! higado, beben
intermitentcmente, enformatan importante, que tienen
trastornos en sucomportamiento social. Enlos Estados
Unidos, 1a cirrosis alcohdlica representa la cuarta
causa de muerte en la poblaciéa masculina, En los
dltimos 10 afios, las enfermedades hepéticas por
alcohol en 1a mujer ha ido aumentando rdpidamente,
incluyendo en Costa Rica, en donde observamos
actualmente y en forma casi constante a mujercs
internadas en nuestros hospitales, por este problema,
Ademds, los estudios de seguimiento demuestran que
el higado de las mujeres es m4s susceptible at daiio
poralcohol ylaspacientes desarrollan mdstardfamente
sintomatologfa de insuficiencia hepdtica y delirium
tremens, por loque laenfermedad hepdtica se reconoce
més tardfamente. El alcohoi tiene varios efectosenel
sistema hepatobiliar, de (al manera que }a cirrosis se
desarrolla pasando a través de una serie de eventos
fisiopatoldgicos e histolégicos que significanun daflo
progresivo, y se requieren en pencral unos 15 aflos
para progresar de un hfgado sano a una cirrosis por
alcohol. Ademds, parece evidente que existe alguna
relacién entre el alcoholismo, cirrosis alcohdlica y
céneer de hfgado. Por otro lado, no hay duda que el
alcohol puede inducir una pancreatitis crénica, que es
una entidad ampliamente conocida. Finalmente, el
alcohol esunimportaate inductor enzimético hepdtico,
de 1al manera que juega un rol impartante en el
metabolismo de algunas drogas que eventualmente
pueden estar tomando los pacientes ¢tilistas. Resuita
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interesante observar que un 80290% de los consumido
crénicos de alcohol pasan aBosenteros sin desarrollar
evidencia de enfermedad hepdtica y es frecuente
observacion clfnica que el paciente solicite ayuda
médica porque se nota ictérico, inicie un sangrado por
ruptura de vérices esofdgicas o presente sfntomas de
encefalopatfa. Estd 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 dafic hepédtico y my probablemente
cirrosis en un perfodo no inferior alos 15 afiosenla
mayorfa perc no en 10das 1as personas expuestas ala
noxa. Simultdneamente, también parece seguro que
el bebedor consuetudinario, es decir, el que bebe
todos los dfas, aunque sea en menor cantidad, estd
mas expuesto a hacer un dafio hepético que el que
bebe en forrha intermitente, como lo hace el que
conocemos en nuestro medic como “"tandero”, en
tanto que a los primeros, los llamamos "chicheros”,

DARG HEPATIOO POR ALCOHGL: RELACION CON LA CANTIDAD SONSIARDA
[CIFRAS DADAS EN % CON DARO SEMC)

Finalmente, quiz4 lo mé4s importante de todo, es que
numerosos consumidores crénicos severos de aico-
hol, nunca llegan a desarrollar daflos hepético y este
hecho, obviamente abre un interesante camino de
investigacion. De hecho, hay hfgado buenos y malos
para el alcohotl y esto al parecer viene determinado
genéticamente. Comounepifenémeno, dado el criterio
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morfolégico que predomina en la mayoriz de los
estudios reatizados, los investigadores se han inclinado
a considerar a cirrosis como el estadfo final del dafio
hepitico alcohéiico; sinembargo, pruposimportantes
de investipadores creen que el dltimo paso de la
enfermedad alcohdlica hepédtica es 1a muerte, dada
por complicaciones resultantes de la hipertensién
portal ¢ la insuficiencia hepédtica. La expresitn
"angrmalidades funcionales” en la enfermedad
atcohdtica hepdtica tiene una mala comrelacidn conla
categorizacion morfoldgicaclasica de laenfermedad.
Cuando la correlacién analiza poblaciones, se
encuentra enfermedad alcohdlica hepitica severa en
grupos con cirrosis clnica, es bien sabido que la
cirrocis puede ser subclinica y el individuo estd
asintomético. La muerte y 1a enfermedad hepdtica
severa pueden ocurrir en individuos con higados
grasos y hepatitis alcohblica, sin la presencia de
cirrosis. La consecuencia de estas observaciones es
quelacirrosisclinica no necesariamente se acompafia
de disfucion hepética y que los otros factores que
usualmente acompaiian a los cirrticos, cuentan para
las manifestaciones clinicasque conducenala muerte.
Se puede concluirentonces, que existen otros factores
fundamentales, importante y parcialmente
desconocidos, que determinan e} grado de disfuncién
hepética en la enfermedad alcohélica del higado,

FISIOPATOLOGIA

El metabolisme del alcohol ocurre casi
exclusivamente en el hipado. Recientemente se ha
jogrado demostrar Ja existencia de un alcohol
deshidrogenasaenlamucosa géstrica, que metaboliza
deun2al 3% del etanol y que puede ser bloqueada por
los blogueadores H-2 tipo cimetidina y ranitiding, no
asf por la famotidina, pero al parecer esto tiene poca
importancia clinica. El segundo paso metabélico,
luego de la absorcidndel etanol, estd mediado poruna
enzima que se encuentra en el citoplasma del
hepatocito, conocidacomo deshidrogenasaalcohélica
{ADDH), La conversién del alcohol en acetaldehido
por-esta enzima requiere NAD como un cofactor y
mediante una acetaldehido deshidrogenasa se pro-
duce acetato, que es metabolizado en el ciclo del
acido cftrico hasta CQ  y NADH, con producciénde
ATP, e inmediatamente oxidados por una cadena
respiratoria de oxidaciénhasta H O y otro ATP. Este
sistema metaboliza mas 0 menos el 90% del etanol,
Existe otra via meiabdlica que estd tocalizada a nivel

del retfculo endopldsmico d» superficie lisa y que se
conoce como MEOS (gicrosomat Ethanol Oxidazing
System), que contiene citocromo P-450. En vivo, este
sistema de oxidacién representa spio un 10% del total
de la capacidad oxidativa del aicohot por el higado.
Estudios ya cldsicos parecen demostrar que cuando ia
ingesta etflica es superior a 1a capacidad metabdlica
de ambos sistemas, esto provoca un exceso de
produccién de hidrogeniones que "embotan" las
cadenas respiratorias celulares, loque blogquea algunas
otras vias enzimiticas que requieren los mismos
mecanismos respiratorios, con el consecuencia dafio
celular. (Figura 2),

ALTERACIONES MORFOLOGICAS

En 1a mayorfa de los casos, el daiio hepético por
alcohol, antes de liegar a la cirrosis, pasa por etapas
intermedias, conocidas como esteatosis, hepatitis
alcohdlica, fibrosis y finalmente cirrosis, con
manifestaciones clfnicas variables y no sicmpre
presentes en cada etapa anotada. A pesar de esta
obervacion, en ia mayorfa de los casos, 1a evolucién
histol6gica que sigue el paciente etilista crénico,
comienza con una simple esteatosis hepética, que es
absolutamente regresiva si el paciente deja de beber;
si continda bebiendo, pasa a una segunda etapa,
conocida como hepatitis alcoh6lica, que puede ser de
diferenies grados de severidad y regresiva al sus-
pender ia ingesta etflica, pero en muchos casos, a
pesar de esto, progresa lenta o rdpidamente hacia ia
tercera fase, la cirrosis hepética. Las investigaciones
recientes demuestran que el dafio provacado por el
aicohol a la membrana celular del hepatocito, el
efecto antigénico de la protefna de Mallory vy las
megamitocondrias, desencadenan, en sujetos
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genéticamente predispuestos, una reaccién
autoinmune que mantiene 1a progresidn de 1a lesién
hepdtica. (Figura 3).

TRES FACTORES QUE CONDICIONAN AL
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FIGURA 3

El primer contacto que el médico tiene con el
paciente alcohdlico es generaimente cuando apenas
tiene una esteatosis hepdtica y si logramos inducir
que suspenda laingesta ctilfca, tiene casi aseguradala
recuperacién, Si continda bebiendo, ningin
tratamiento es suficiente para evitar la progresion de
la enfermedad. La esteatosis 0 hfgado graso, consiste
enlaacumulacién intracetular de triglicéridos; ocurre
cominmente en los bebedores fuertes que ingieren
cantidades superiores a las § onzas diarias, que es
totalmente reversible, como anotamos y no espectfico
del alcohodtico, pues se puede observar también en
ofraspatologfas, comolaobesidad, Iadiabetes melitus
mal controlada, fadesnutricci6n y laingestade algunas
drogas. La acumulacién de triglicéridos en el

hepatocito es por ia incapacidad del higado en
metabolizar los Acidos grasos no esterificados
provenientes de los depdsitos orgdnicos v
transformados en triglicéridos, tos que adem4s, ya
sintetizados c¢n ¢l higado, tampoco pueden ser
secretados hacia la circulacién por el déficit del
hepatocito en sintetizar protelnas que puedan unirse
a los triglicéridos para salir a 1a circulacién, (Figuras
4-5).
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Es interesante anotar que la estealosis no tiene
manifestaciones clfnicas ni de laboratorio, excepto
por la existencia frecuente de una hepatomegaiia
prande y lisa y a veces ligeros aumentos en 1a
gammaglutamiltraspeptidasa. Suspendida la ingesta
etflica, ia lesién histolGgica regresa en semanas, al




reinstalarse 10s mecanismos metabdlicos normales
en el hepatocito. (Figura 6).
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Lasegunda etapa evolutivadel dafio hepdtico por
el aicohol es 1a hepatitis alcohélica, que es una lesién
degenerativa e inflamatoria, aguda o crénica, del
higado; es potencialmente progresiva o reversible,
que no necesariamente se acompaiia de esteatosis o
fibrosis. Hay al parecer por lo menos 3 factores
importantes enlapatopénesis de la hepatitis aicohdlica:
el huésped, el agente nocivo del etanol y factores
ambientales. Una de las hipGtesis mds aceptables de
1a fisiopatolog(a de ia hepatitis alcohdélicas es que el
licor produce un "hipermetabolismo” que lleva a una
hipoxia del hepatocito al aumentar el consumo de 02
sin simult4neamente aumentar el flujo sangufneo del
parényuima hepético, 1o que provoca el daflo celular
y muerte del hepatocito. Por este v otr¢ mecanismo,
se produce primariamente un edema de la ¢élula
hepdtica por 1a retencién de grasa y protelnas, que
producen una accién oncética que retiene Mquido
intracelutar, lo que aumenta e tamafic de la célula,
que al dilatarse estrecha los sinnsoides hepiticos y
aumentala presién intrasinusoidal, conlaconsecuente
fibrosis del espacio de Dissé, que es la primera
manifestacién delahipertensién portal del hepatdpata
alcohdlico. E! dafio celular produce una necrosis
hiatina de 1as células de la zona 3 (4rea central del
Iobulilio), con desnaturalizacién de las protefnas
citopidsmicas, que producen el "hialino de Mallory",
que junto con el dafic de Ia pared celular, actiancomo
agentes antigénicos, que desencadenan alteraciones
inmunoldgicas celulares y humorales que agravan y
mantienen la agresién producida pore) etanol (Figura
7.
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FIGURA T

La hepatitis alcohélica puede ser una iesién re-
versible al suspender Ja ingesta del t0xico, pero esto
no siempre se produce, pues a pesar de desaparecer 1a
noxa con la abstinencia, la enfermedad se
automantiene en algunos casos por los fenémenos
inmunoiGgicos descritos, derivados delas alteraciones
protefcas hepatocitarias. Clfnicamente la hepatitis
etflica puede ser totalmente asintomética, pero en la
mayorfa de las ocasionesel paciente refiere febricula,
astenja, ataque al estado general, coluria,
adolorimiento en hipocondrio derecho y sfntomas
dispépticos altos variabies y poco categorizados. Suele
existir una hepatomegalia de grado medio, lisa ¥
levemente aumentada de consistencia y lago sen-
sible. Los exdmenes de laboratorio son bastante
inespecificos, con leves aumentos en las
transaminasas, generalmeste inferiores alas 250 UL,
aumentoenla gammaglutamiltranspeptidasa, ictericia
en grado variable, a veces severa, con colestasis muy
pruriginosa y con niveles de bitirrubinas de hasta 30
mgs; normalmente no hay inversién A/Gapesardela
ligera hiperglobulinemia sin hipoaalbuminemia y
ademdsexiste prolongacion del tiempo de protrombina
en grado variable, tanto mayor cuanto peor prondstico
tenga el paciente, (Figura 8-9),
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HEPATIFIE ALCOHOLICA CARACTERMFICAS CLINICAS

ICTERICIA
Balh TEMPERATURE, NUTRICION POBRE

BRIRRBHA EN DRINA

Como anotamos en la esteatosis hepdtica, para
esta patologfa no hay tratamiento especffico excepto
Ia abstinencia alcohdlica y una dieta bien balanceada.
Se han intentado miltiples tratamientos, incluyendo
esteroides, con resultados no satisfactorios y por
circunstancias no bien conocidas, en muchos casos €l
paciente evoluciona muy bien con el sélo
internamiente, el reposo, la buena dieta y la
abstinencia, pero en otros, a pesar de estos hechos, el
paciente evoluciona muy mal, indefectiblemente hacia
ta insuficiencia hepdtica y 1a muerte, a pesar de los
miiltiples intentos terapéuticos por parte del médico.
(Figura 10-11).
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Finalmente, en el seguimiento cronol6gico de la
enfermedad hepética etflica, en el perfodo final antes
de la muerte, aungue parz llegar a ella no
necesariamente hay que pasar por €1, estd la cirrosis
hepitica, con todas las consecuencias clfnicas,
bioqufmicas ¢ histoldgicas, harto conocidas, que pro-
duce dos grandes sindromes clfnicos: ¢l de ia
insuficiencia hepitica y el de hipertensién portal, que
merecenuncapitulo aparte de andlisis y querepresenta
un algo Indice ocupacional de camas en los servicios
de gastroenterclogfa y a un costo econémico muy
elevado y un gran esfuerzo profesional del personal
hospitalario.
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