ENFERMEDAD ALCOHOLICA DEL BIGADO

Jorge Patido Masis®

£n Costa Rica, como en la mayoria de los paises del
munda, desarrollados o subdasarmllados, el alcoholis-
mo ha llegado a ser una verdadera calamidad social y de
salud. Es de todas ustedes bien conocidas las cifras da-
das a conocer par ef {nstituto Nacional sobre Alcohelis-
mo {INSA) y algunas olras entidades cientificas y de
bien social sobre el consumo “per capita” de alcohol en
nuestro pafs, asl como la trecuencia de enfermedad he-
pdtica por alcoholismo y sus tragicas consecuencias
para (a sociedad y las instituciones encargadas de pro-
curar la salud del pueblo. Para los que ejercemos la
practica clinica de la Medicina y sobre todo la Gastroen-
tarclogia, la presencia de pacientes alcohdlicos en nues-
iros servicios de internamiento hospitalarks y en la con-
sulta externa, es la regia, y estamos seguros que un
buen nimero de camas an nuastros salones son ocupa-
dos por pacientes que ingresan con una intoxicacién al-
cohélica o una lesién hepdtica por alcoholismo, camo
una hepatitis alcohdlica, una esteatosis o fibroesteato-
sis o bien, una cirrosis con cualquiera de sus complica-
ciones {(descompensacidn hidrépica, sangrado digesti-
vo alto, encefalopatia hepdtica, ascitis de dificil manejo,
efc. La literatura médica reciente as rica sn publicacio-
nes que hacen referencia a este grave problema y los
trabajos de investigacidn sobre el tema han permitido
avanzar importaniemente en 8 conocimiento de ks me-
canismos fisiopatoldgicos de produccidn del dafio hepa-
tico, no sdlo desde el punto de visla organico sino tam-
bién del psquiatrico. Es mas, hoy dfa conacemos a nivel
de organeios intracelulares los mecanismos de produc-
cién de las anormalidades maorfolégicas concomilantes
a la ingesta etilica y comprendemos que tales cambios
no se producen en lodos los pacientes alcohdlicos y
que algunas manifestaciones de enfermedad hepalica
no skempre corresponden a determinada alteracién mor-

fokégica.

ALCOHOL, ALCOHOLISMO Y ENFERMEDAD
HEPATICA

Como anotdbameos anteriormente, el problema del al-
coholismo ha sido an los ultimos afios sometido a un ana-
lisis critico empidemiolégico en nuesito medio, como en
otros paises dei orbe. Es un hecho que la mortalidad por
cirrosis en las diferentes regiones del mundo estan inti-
mamenta relacionados con ia cantidad de alcohal que sa
consuma, independientementa del tipo de bebida prefari-
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da por el tormador. Desde los sstudios de Lelbachih ),
conocemas que Una ingesta diaria de 210 grs, de etanol
(de medio a tres cuartos de liiro de la mayor{a de Jas bebi-
das destiladas a la venta en el mercado), por un perioda
de 22 ahos, produce cimosis en el 50% de los sujetos y
que esta cifra aumenta hasta el 80% si dicha ingesta dia-
ria se prolonga por 33 afios. Estos datos sugieren que
practicamente todo alcohdlico llegaria a dasarrollar cirrg-
sis, tarde o lemprang, dependiendo de la cantidad de |-
cor ingeride diariamente y el nimero de afes de dicha in-
gasia. Las excepciones (de sujetos grandes tomadores
y por muchos ahos de ingesta, sin daho hepitico) sélo
servirian para confirmar la regla? Cada dia nos conven-
cemos mdas de que un allo porcentaje de los cirrdlicos
que astudiamos en nuestras sefvicios hospitalarias lie-
nen cirrosis mixtas, es decir, alcohélica y post-hepatiti-
ca, siando este un grupo de alto riesgo de desarrollar ci-
rosis hepatica a edades tempranas, ain sin una gran in-
gesta etilica, por la concurrencia de dos noxas hepati-
cas. Actualmente desarrollamos un trabajo da investiga-
cidn en nuestre hospital, que nos permita conocer las ci-
fras exactas de ocurrencia de estas cirrosis mixtas, en
lorma mas o menos segura, utilizando marcadores bio-
quimicos e hisloquimicos para la deleccién de los dife-
rentes tipos de virus da hepalitis. Desde un punto de
vista bioldgico, as dificil entendsr que un simple proceso
de dafic a un 6mano requiera un tiempo de 10 o mas
afios para desarrollar alteraciones constantes e irrever-
sibles de un drgano. Las investigaciines recigntes pare-
cen indicar que la ingesia etilica sostenida desarrolla
una reaccion en cadenaS, que comprende difarentes Je-
némenos y cada uno de ellos tiene una vida media deter-
minada y gue el daho hepatico se produce por una com-
binacién simullanea de efecto téxico primario del alcohol
sobre el higado, seguido de una serie de efectos secun-
darios, desencadenados por dicha ingesta, pero que
una vez jniciados, no requieren la persistencia del 1Hxi-
cO para su mantenimiento y progresibn. Aparentemen-
te, la esieatosis hepafica y el aumentia de tamanfc mito-
candrial, son los primeros cambiog que pueden iniciar fa
reaccion an cadenat® 12), Finalmente, quiza Yo m4s inte-
resanie y como anotdbamos arriba, no existe una corre-
facidn exacta entre las anormalidades en e! funciona-
mianto hepdtico y ¢! dafio mortolégico que observamos
en una biopsia hepatica. lgual podemos encontrar en co-
ma hepatico a un paciente que tiena tan sdio una hepati-
tis akohdlica, un higado grase ¢ una cirrosis muy evoly-
cicnada, Por otro lado, en alrededor de un 10 a 20% de
los pacienies con cirrosis demostrada histolbgicamente
no existe ninguna manifestacidn hepdtica y los cambios
morfolégicos subyacentes!§,
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FISIOPATOLOGIA DE LOS CAMBIOS
MORFOLOGICOS

METABOLISMO DEL ETANOL

Publicaciones de afios recientes nos han ensefiado
que el aleohol ingerido, que como otres nuirientes llega
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al higado por el sistema porta, es oxidado por dos meca-
nismos o vias metabdlicas diferentes en al hepatocito,
tal como obsarvamos en el siguiente cuadro de C.5. Lie-
ber13,
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El 60 al 90% del etanol as metabolizado por la alco-
hot deshidrogenase, que actua a nivel mitocondrial, y
gque como muchos otros mecanismos de oxidacion hepd-
lica, necesita de la presencia de NAD y mas aun, el gra-
do o capacidad metabdlica es determinada por la canti-
dad de este transportador de electronas de que se dis-
ponga an un momento dado y la velocidad del ciclo meta-
bélico depende de la velocidad de afluencia dal mismo.
Cuando la velocidad de produccitn de hidrogeniones su-
pera la capacidad de captacién de los mismos por parte
del cicla NAD-NADH, se produce un acimulo de hidroge-
niones excedentes, capaces de provocar dafio hepético
por diferantes mecanismos2®. En este caso, el alcohol
actda como un estimulante metabdlice, qua acelera al rit-
mo de oxidacidn hasta un nivel dado, al parecer propio
del higado de cada sujeto y que por lo tanto no es igual
en todas las parsonas. Este eslimulo metabdlico provo-
ca un aumenio de tamafo de las mitocondrias, que es
una de las caracteristicas morfaidgicas iniciales de da-
fio hepatico por el etanol. Las eonsecuencias y vias me-
tabdlicas de este ciclo oxidativo pueden observarse en
la mitad derecha del cuadre anterior'3. La segunda via
del catabolisme hepético del etanol se encuentra lecali-
zado en ol reticulo endoplasmico y depende de un siste-
ma enzimatico canocido como MEOS, por su siglas en in-
glés de "sistema microsomal de oxidacidn enzimatica®.
Este también requiare de un sistema de transporte de
electrones, cuya funcién respiratoria celular asta media-
do por al ciclo del NADF-NADFPH, cuyo catabolito final
os el acetaldehido, sustancia de impeortancia trascen-

dental para el futuro vital de la enfermedad hepitica, co-
me veremos posteriormente. Quiza lo méas interesante
de todo esto, as la teoria metabdlica del Dr, Hector Orre-
go's, segin la cual, este gran estimulo del metabolismo
de la célula hepdtica producida por el etanol, requiere de
la presencia y accidn biolkdgica de las hormonas tiroi-
deas, de tal manera que en la intoxicacion alcohdlica se
produce algo asi como un hiperiroidismo especitico de
la célula hepatica, lo cual ha abierto todo un nuevo pano-
rama lerapéutico de esta patologia, mediante el uso de
antiliroides como el propiltiuracilo. Esta teoria no ha si-
do universalmente aceptada y requiere para el futuro
nuevas pruebas clinicas y de laboratorio, pero indudable-
mente es muy interasante y no obliga a seguir con aten-
cidn las publicaciones cientificas al respecto.

CAMEBIOS MORFOLOGICOS
CONCOMITANTES

Las primaras y mas importantes alteraciones morfo-
lbgicas se producen sobre todo a nivel de las mitocon-
drias (20 (%), que se encueniran aumentadas de tamafo,
con deformacidn de sus crestas y que contienen abun-
dantes inclusiones cristalinas y paracristalinas. El signi-
ficado funcional de tales cambios, sin embargo, no esta
del todo claro, puss el estudio in vitro de mitocondrias
aisladas no demuestra cambios funcionales trascenden-
tes en los periodos iniciales de la intoxicacion alcohéli-
ca, pero al parecer s( es seguro, que si la dicha del pa-
ciente es pobre en proteinas y rica en grasas provoca al-



114 REVISTA MEDICA DE COSTA RICA

teraciones respiratorias milocondriales importantes,con-
sistentes en una exacerbacién de la actividad respirato-
ria celufar’2, Es importante hacer notar que los cambios
morfologicos mitocondriales no son privalivos de la in-
toxicacién por elanol y se pueden observar en otras cir-
cunstancias, tales como en ia intoxicacién por halota-
ne2 enfarmedad de Wilson18, esclerosis sitémica, emfer-
medad de Gilbert, hiperlipoproteinemia, congestién pasi-
va crénica del higado y el hipertiroidismo!®, como hemas
demostrado personalmentie en articulo proximo a su pu-
blicacién, Otro cambic morfoldgico trascedental es el
Hialino Mallory(s 81 (71, que consiste an yn scimulo pro-
teico homogeneo a nivel del protoplasma hepatocitario y
qua aparentamanta es el causal o uno da los causales
de la activacion de los linfocitos T y B. y es por o fanto
al trastonde de la hiperactividad inmunoldgica de la en-
fermedad alkcohdlica det higado. Los cusrpos de Malory
in vitro estimulan ia transformacién de s linfocitos, ia
produccitn del factor inhibitorio de fa migracion y el fac-
tor fibrogénico. Recientemente se ha logrado deteciar
la presencia en el cuerc de los pacientes alcohdlicos, al
inicio de su enfermedad, de un hialino de Maliory, que si-
multaneamente provoca [2 produccion de un anticuemo
que permanece en la circtlacidn aigin liempo después
de [a desaparicién de los cuerpos de Mallory en la céfula
hepatica. Dichos anticuerpos son inmunoglobulinas del
tipo IgC e IgA, que pueden jugar un importanie papet en
la perpetuacion de Ja enfermedad hepatica aun después
de ia suspensién de la ingesta etflica y el inicio de la
reaccién en cadena a que nos referimos anteriorments.
{1,5,9,22). Finalmenie, los cucescs relacionados con el
acetaldehido, que es uno de ios metaboiitos finales del
sistema MEQOS, son de importancia frascendental, pues
dicha sustancia al parecer despierta una actividad anti-
génica an la mabrana celular del hepatocito, activa a los
linfocitos citotéxicos y quiz lo més importante es que in-
teriere con la excreciin o secrecibén de proteinas por el
hepatocito®. Al pacrecer, esta sustancia compite meta-
bélicamente con las proteinas a nivel de los microtibu-
los de excrecién de las células hepaticas, los cuales

son tinalmente dafados, observdndose sn microscopla

electrénica acortados y desfigurados. En resumen, sl
acetaldehido puede reaccionar con los aminoacidos de
las protefnas y los fosfolipicos, Jo que aitera la sintesis y
¢ transporte proteico, con fas consecuantes alteracia-
nes mitocondriales, ademés de que se puede unir a las
proteinas de la membrana celular y crear as{ sustancias
antigénicas que desencadenan una respuesia inmunolé-
gica, que como ¢! hialino de Mallory, es uno de los fes-
ponsables del avigmantenimiento de la enfermedad. La
anlerior, e olra de las fuentes iniciales del mecanismo
de reaccidon en cadena de la enfermedad hepdtica. in-
vestigationes reciemes han demosirade que ja acumuia-
cién de las proteinas sintetizadas por la célula hepatica
en ¢l choplasma, por el defecto de excresidn arriba expli-
cado, provoca por efecto osmético, un gran aumento del
contenido de agua en ol hepalocito, aumento que signifi-
ca el B0 al 30% del crecimiento en volumen del érgano o
hepatomegalia. En conjunto, se produce un importante
aumento de tamafo de los hepatocitos, sobre 10do ios

cercanos a la vena centrolobulifiar, sitio en gue los ni-
veles de oxigeno en la sangre sinusoidal son mas bajos
y por lo tanto las células tienen un hipoxia relativa, que
se agrava al aumentar la demanda de oxigeno, indispen-
sable para las cadenas respiratorias de citocramos para
poder unifio al H * que se produce an exceso par el hinar-
metabolisma hepético secundariec al stanol. Dicho au-
manto de voluman da jos hapatocitos centrolobulitlares
provoca una compresion de los sinusoides gn esta zona
{zona 3) y a5 la causa de la tase incial de la hiperen.
si6n portal en el paciente alcohdlico. 5i dicha hiperten-
sikin se mantians en el tiempo, provoca ol dapdsito de te-
jido fibroso a nivel del espacic de Disse, as decir, en el
esapacio que gueda entre la célula endotelial del sinusoi-
de y la membrana hepatocitaria y se inicia asl la fibrosis
centrolobuliflar, que si fa anoxia etfiica se mantiene, pue-
de ir extendiéndose hacia las zonas 2 y 1 y progresar
hasia la zona perisunusoidal alrededor del espacio por-
ta. Si atodo lo anterior le agregamos los efectos de la
necrosis hepatocitaria que se produce en diferentes 2o-
nag del parénquima, con fa aparicidn de nddulos de rege-
narackdn y de fibrosis circunvecina, se provoca enton-
ces una pérdida de la arquitectura normal del parénqui-
ma hepdtica, con alteracién y comprensién del trayscia
sinusoidal, dificultad en el drenaje sanguineo entre la va-
na porta y {a vena centrolobuliltar, aparicidn de shunts
portocentrales y del arteria hepdtica a los sinusoides
que linaimente desencadenan la hiperlensién portal sos-
tenida del paciente cimético akcohdlico.

TRATAMIENTO

Para terminar, consideramos conveniente hacer re-
fergncia a "lo nuavo y lo viejo™ que hay a este respecto.
indudablemente que lo mas irmportante es lograr la sus-
pensidén de |a ingesta etllica por parte del paciente, he-
cho de par si bastante diflcil. Aunque no tenemas esta-
disticas parsonales al respecto, tenemos la sensacion
subjativa qua esto se logra dificilmente en el 10% de los
casos y que como en olras parles del mundo, nuestros
alcahdlicas "mienten de oficio” sobre su ingesta y en la
mayoria de las vecss solo conseguimos una suspensian
o una reduccién temporal del volumen de ingesta diasia.
{a ayuda psquidtrica y de grupos de terapia algo influye
on esta cifra, pero no tanio como dessaramos los dini-
cos. La insistencia en fa consulta diaria con el paciente
en 'a necesidad de dejar de beber, es indispensable y al
médico nunca debe cansarse de exigit del paciente “su
buen componamiento”. Durante la fase inicial del mane-
jo del caso, es decir, cuando recién conoccemos al pa-
cients, ss conveniente internario para desinloxicario y
1ener seqguridad de que no va a ingerir bebidas espirituo-
sas, ademas de proporcicnarie una dieta adecuada, rica
en proteinas cuande no hay evidencia de encefalopatfa
hepética, o pobre 0 nula en las mismas cvando hay mani-
festaciones de coma o precoma hepdtice. Simultanea-
mente se puede fratar su sindrome de abstinencia, a ve-
ces de muy dificil manejo, practicamente impoesible de ie-
var a domicilio. El alcohdlico por definicion, tiene caren-
cias vitaminicas, especialmente de folatas, vitaminas
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B12 y B-1, as{ como de algunos aminodcidos esencia-
las, por o gue conviene ademads de mantenerles una die-
ta equilibraga administraries comptementos vitaminicos
paranterales. Sipor el estado mental del paciente es im-
posible administrarle una dista balanceada, se puede
mantener los primeros dias con seluciones parentera-
les, incluyendo hiperalimentacidn parenteral total, siem-
pre teniendo mucho cuidado en el manejo de los electroli-
tos, sobre todo si ya existe una hepatopatia svoluciona-
da. Algunas escuelas promocionan el uso de anabdli-
oos hormonales del tipe de la fostoterona en inyeccio-
nes de depostic a dosis attas, Yo que al parecer mejora
un pooo 105 mecanismos enzimaticos de sintasis y ex-
crecian celular, con lo que cambia favorablements el pro-
nstico inmediato del caso, paro algunos investigadores
han demostrado en grupos de pacientes asl fratados,
que en ellos los nddulos de regenaracibn son mas gran-
des y numerosos y por lo tanto tienen hipenensién por-
tal mas precoz y mas severa. En nuestro Hospitat he-
mos utilizado este tratamiento hormonal en forma fre-
cuante desde hace unos 8 afios y ya eslamos en capaci-
dad de comparar este grupo con ef que no recibe los ana-
bélicos y establecer diterencias. El uso de Fenobarbital
en astos pacientes ha sido muy discutide. Como sedan-
ta para e! manejo del sindrome de abstinencia, no ofrece
vantajas sing desventajas on relacidn con olros psico-
tarmacos del tipo de las Benzodiazepinas. Sin embar-
go, por su efecto estimulame metabdlico del sistema de
los citocromas, podria ayudar a msjorar los mecanismos
de respiracion celular, de por si tan alectados en el higa-
do del alcohdlico. Subjetivamente valorado por ol suscr-
1o, nuestra experiencia ha sido satistactoria con el uso
del Fenobarbital, pero no tiene una influencia pronéstica
significativa. Finalmente, el uno del propiftiuraciio’s, a la
doxis recomendada por el Dr. Orrego de 300 mg. diarios
por periodos no inferores a 4 semanas, parece abrir un
panarama lerapéutico interesante para el Futuro, pero de-
bemos esperar a la aparicidn de nuevas publicaciones
que en forma segura demuestren la bonanza del medica-
mento ¢ bien, iniciar un estudio doble ciego y prospecti-
VD gQue nos permila sacar nuestras progias conclusio-
nes. Una vez resusito el problema de fa intoxicacién
aguda y su manejo inttahospitalario, el control maensual
de la clinica y fa bioquimica del funcionamienio hepdtico
o8 indispensable, asi como fa psicoterapia individual y
de grupo para evitar la recaida en |a ingesta stilica. Tam-
bién queremos dejar anotado que la mayoria de los inves-
figadores no consideran justificado el uso de estercides
on Jas hepatitis alcohdlicas y menos en ia estealosis,
salvo circunstancias © snfermedades concomitantes
que asl lo ameriten,

Y slguncs consejos para ef leclor:

1, 5i usted no debe beber (leerse degustar) bebidas as-
piritupsas sind que liens el problema de que cuando
bebe llega hasta la embriaguez porque no liene capa-
cidad de controlar ja ingesta, es mejor que se olvide
dsl licor, pues corre alto riesgo de tener varios pro-
blemas futuros por fa adiccién o por ef dano hapatico
consecutivo.

2. Si usted gusta de ingerir licor socialmente y el con-
tro! de su ingesta no representa un problema para
usted, 88 mejor que tome una reguiar cantidad una o
dos veces pof semana, que tomar una pequeia can-
tidad 10dos los dlas, pues al peiigro del dafio hepéti-
oo esta en relacidn directa con |a continuidad “dia-
fia", do la ingesia y no con ja ingesta intermiten-
tel14(19),

3. Esta bien demosirado que el comer "bocas”™ durante
ol periodo de |a ingesta no protege al hepatocilo sino
que 6s mejor antes y no duranle la misma, Hoy sabe-
mos cue el licor provoca un dafio transitorio en la mu-
cosga intastinal durante el perioda en que se loma, b
que interfiere con la absorcion (siempre en forma
transitoria) de algunas sustancias esenciales, como
las vitaminas y los aminoacidost3.

4, Si usted tiene antecedentes familiares de alcoholis-
mo, s mejor abatenerse de dicha ingesta pues hoy
se sabe que hay ciartos tipes de alcoholismo que tie-
ne una preponderancia familiar significativa y usted
puede tenar of mismo camine que su antecesor!,

5. La mujer estd més expuesia al dafic hepatico cuan-
do ingiere licor, por mecanismas adn no bien conodci-
dos18.

6. Si bebe, no fume, pues con esta Ultima adiccién de-
sarrolla simultaneaments hipoxemia, y ya sabemos
ta importancia de una buena oxigenacién tisular para
contrarrestar ef efecto dafiino de etanol,

Esta pequefia exposicibn sobre el higado y el alco-
hol ha sido muy resumida, acorde a las restricciones de
tiampo y espacio ¥ ternemos conciencia de sus limitacio-
nes, pues of tema no se agotado ni mucho menos, pero
e5tamos sequros que servird at lector para estimular su
entusiasmo en al conocimiento y estudic del tama {no
de {a ingesta etilica), para que en forma individuat pueda
ampliar sus conocimienios en algunos de los temas que
lo interese, para 0 cual anotamos la siguiente bibliogra-
tia.

Nota: Agradezco a los Drs. José A Rlamirez Corrales y
Pedro Goyesnaga Hernandez por su valiosa coo-
peraciin de material fotografico.
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