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En Costa Rica, como en la mayorfa de los paIses del
mundo, desarrollados o subdesarrollados, el alcoholis­
mo ha llegado a ser una verdadera calamidad social y de
salud. Es de todos ustedes bien conocidas las cffras da­
das a conocer por el Instrtuto Nacional sobre Alcoholis­
mo (INSA) y algunas otras entidades cientlficas y de
bien social sobre el consumo "per caprta" de alcohol en
nuestro pais, asl como la frecuencia de enfermedad he­
pática por alcoholismo y sus trágicas consecuencias
para la sociedad y las instituciones encargadas de pro­
curar la salud del pueblo. Para los que ejercemos la
práctica cUnica de la Medicina y sobre fodo la Gastroen­
terologla, la presencia de pacientes alcohólicos en nues­
tros servicios de internamiento hosprtalario y en la con­
sulta externa, es la regla, y estamos seguros que un
buen número de camas en nuestros salones son ocupa­
dos por pacientes que ingresan con una intoxicación al­
cohólica o una lesión hepática por alcoholismo, como
una hepatitis alcohólica, una esteatosis o fibroestealo­
sis o bien, una cirrosis con cualquiera de sus complica­
ciones (descampensación hidrópica, sangrado digesti­
vo alto, encefalopatla hepática, ascitis de dificil manejo,
etc. La Irterature médica reciente es rica en publicacio­
nes que hacen referencia a este grave problema y los
trabajos de investigación sobre el tema han permitido
avanZar importantemente en el conocimiento de los me­
canismos fisíopatológicos de producción del dano hepá­
tico, no sólo desde el punto de vista orgánico sino tam­
bién del psquiátrico. Es más, hoy dla conocemos a nivel
de organelos intracelulares los mecanismos de produc­
ción de las anormalidades morfológicas concomrtantes
a la ingesta etílica y comprendemos que tales cambios
no se producen en todos los pacientes alcohólicos y
que algunas manifestaciones de enfermedad hepática
no siempre corresponden a determinada alteración mor­
fológica.

ALCOHOL, ALCOHOUSMO y ENFERMEDAD
HEPATICA

Como anotábamos anteriormente, el problema del al­
coholismo ha sido en los últimos aoos sometido a un aná­
lisis critico empidemiol6gico en nuestro medio, como en
otros parses del orbe. Es un hecho que la mortalidad por
cirrosis en las dfferentes regiones del mundo están Inti­
mamente relacionados con la cantidad de alcohol que se
consuma, independientemente del tipo de bebida preferi-
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da por el tomador. Desde los estudios de leJbach(~ U~,

conocemos que una ingesta diaria de 210 grs, de etanol
(de medio a tres cuartos de Irtro de la mayorla de las bebi­
das destiladas a la venta en el mercado), por un periOdo
de 22 allos, produce cirrosis en el 50% de los sujetos y
que esta cifra aumenta hasta el 80% si dicha ingesta dia·
ria se prolonga por 33 anos. Estos datos sugieren que
prácticamente todo alcohólico llegarla a desarrollar cirro­
sis, tarde o temprano, dependiendo de la cantidad de li­
cor ingerido diariamente y el número de aoos de dicha in·
gesta. las excepciones (de sujetos grandes tomadores
y por muchos aflos de ingesta, sin dano hepático) sólo
servirlan para confirmar la regla.7 Cada dla nos conven­
cemos más de que un alto porcentaje de los cirróticos
que estudiamos en nuestros servicios hospitalarios lie­
nen cirrosis mixtas, es decir, alcohólica y post-hepatlti­
ca, siendo este un grupo de alto riesgo de desarrollar ci­
rrosis hepática a edades tempranas, aún sin una gran in­
gesta etllica, por la concurrencia de dos noxas hepáti­
cas. Actualmente desarrollamos un trabajo de investiga­
ción en nuestro hospital, que nos permrta conocer las ci­
fras exactas de ocurrencia de estas cirrosis mixtas, en
forma más o menos segura, utilizando marcadores bio­
qulmicos e histoqulmicos para la detección de los dife­
rentes tipos de virus de hepatrtis. Desde un punto de
vista biológico, es dfflcil entender que un simple proceso
de dano a un órgano requiera un tiempo de 10 o más
anos para desarrollar alteraciones constantes e irrever­
sibles de un órgano. las investigaciones recientes pare­
cen indicar que la ingesta etllica sostenida desarrolla
una reacción en cadenaS, que comprende diferentes fe.
nómenos y cada uno de ellos tiene una vida media deter­
minada y que el daoo hepático se produce por una com­
binación simuttánea de efecto tóxico primario del alcohol
sobre el hlgado, seguido de una serie de efectos secun­
darios, desencadenados por dicha ingesta, pero que
una vez iniciados, no requieren la persistencia del tóxi­
co para su mantenimiento y progresión. Aparentemen­
te, la estaatosis hepática y el aumento de tam&no mrto­
condria/, son los primeros cambios que pueden iniciar la
reacción en cadena(9) ('2). Finalmente, quizá lo más inte­
resante y como anotábamos arriba, no existe una corre·
lación exacta entre las anormalidades en el funciona­
miento hepático y el dano morfológico que observamos
en una biopsia hepática. Igual podemos encontrar en co­
ma hepático a un paciente que tiene tan sólo una hepati·
tis alcohólica, un hlgado graso o una cirrosis muy evolu·
cionada Por otro lado, en alrededor de un lOa 20% de
los pacientes con cirrosis demostrada histológicamente
no existe ninguna manifestación hepática y los cambios
morfológicos subyacentes16.
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FISIOPATOLOGIA DE LOS CAMBIOS
MORFOLOGICOS

METABOLISMO DEL ETANOL

Publicaciones de años recientes nos han ense~ado

que el alcohol ingerido, que como otros nutrientes llega
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al hlgado por el sistema porta, es oxidado por dos meca­
nismos o vlas metabólicas dnerentes en el hepatoc~o,

tal como observamos en el siguiente cuadro de C.S. Ue­
ber13•

El 60 al 90% del etanol es metabolizado por la~
hel deshidrogenase, que actua a nivel m~ooondrial, y
que como muchos otros mecanismos de oxidación hepá­
tica, neces~a de la presencia de NAO y más aun, el gra­
do o capacidad metabólica es determinada por la canti­
dad de este transportador de electrones de que se dis­
ponga en un momento dado y la velocidad del ciclo meta­
bólico depende de la velocidad de afluencia del mismo.
Cuando la velocidad de producci6n de hidrogeniones su­
pera la capacidad de captaci6n de los mismos por parte
del ciclo NAo-NAoH, se produce un acúmulo de hidroge­
niones excedentes, capaces de provocar da~o hepático
por dnerentes mecanismos2O. En este caso, el alcohol
actúa como un estimulante metabólico, que acelera el r~­

mo de oxidación hasta un nivel dado, al parecer propio
del hlgado de cada sujeto y que por lo tanto no es igual
en todas las personas. Este estimulo metabólico provo­
ca un aumento de tama~o de las m~ooondrias, que es
una de las caracteristicas morfológicas iniciales de da­
00 hepático por el etanol. Las consecuencias y vias me­
tabólicas de este ciclo oxidativo pueden observarse en
la m~ad derecha del cuadro anterior'3. La segunda vla
del catabolismo hepático del etanol se encuentra locali­
zado en el retlculo endoplásmico y depende de un siste­
ma enzimático conocido como MEaS, por su siglas en in­
glés de "sistema microsomal de oxidación enzimática".
Este también requiere de un sistema de transporte de
electrones, cuya funci6n respiratoria celular está media­
do por el ciclo del NAoF-NAoPH, cuyo catabol~o final
es el acetaldehido, sustancia de importancia trascen-

dental para el futuro v~al de la enfermedad hepática, co­
mo veremos posteriormente. Quizá lo más interesante
de todo esto, es la teerla metabólica del Dr. Hector Orre­
go15, según la cual, este gran estimulo del metabolismo
de la célula hepática producida por el etanol, requiere de
la presencia y acción biológica de las hormonas tiroi­
deas, de tal manera que en la intoxicación alcohólica se
produce algo asl como un hipertiroidismo especifico de
la célula hepática, lo cual ha abierto todo un nuevo pano­
rama terapéutico de esta patologla, mediante el uso de
antitiroides como el propihiuracilo. Esta teerla no ha si­
do universalmente aceptada y requiere para el futuro
nuevas pruebas clinicas y de laboratorio, pero indudable­
mente es muy interesante y no obliga a seguir con aten­
ción las publicaciones cientlficas al respecto.

CAMBIOS MORFOLOGICOS
CONCOMITANTES

Las primeras y más importantes aheraciones morfo­
lógicas se producen sobre todo a nivel de las m~ooon­

drias (20) (8), que se encuentran aumentadas de tamaoo,
con deformación de sus crestas y que contienen abun­
dantes inclusiones cristalinas y paracristalinas. El signi­
ficado funcional de tales cambios, sin embargo, no está
del todo claro, pues el estudio in v~ro de m~ooondrias

aisladas no demuestra cambios funcionales trascenden­
tes en los periodos iniciales de la intoxicación alcohóli­
ca, pero al parecer si es seguro, que si la dicha del pa­
ciente es pobre en protelnas y rica en grasas provoca al-
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teraciones respiratorias m~ocondriales importantes,con­
sistentes en una exacerbación de la actividad respirato­
ria celular12• Es importante hacer notar que los cambios
morfológicos m~ocondriales no son privativos de la in·
toxicación por etanol y se pueden observar en otras cir·
cunstancias, tales como en la intoxicación por halota­
ne2 enfermedad de Wilson 19, esclerosis srtémica, emfer·
medad de Gilbert, hiperlipoproteinemia, congestión pasi·
va crónica del hlgado y el hipertiroidismo 'O, como hemos
demostrado personalmente en articulo próximo a su pu­
blicación. Otro cambio morfológico trascedental es el
Hialino Mallory(S (6) (7). que consiste en un acúmulo pro­
teico homogeneo a nivel del protoplasma hepat~ario y
que aparentemente es el causal o uno de los causales
de la activación de los linfocitos T y B. Y es por lo tanto
el trasfondo de la hiperaetividad inmunológica de la en·
fermedad alcohólica del higado. Los cuerpos de Mallory
in v~ro estimulan la transformación de los linlocitos, la
producción del lactor inhiMorio de la migración y el lac­
tor librogénico. Recientemente se ha logrado detadar
la presencia en el cuero de los pacientes alcohólicos, al
inicio de su enfermedad, de un hialino de Mallory, que si,
muitaneamente provoca la producción de un anticuerpo
que permanece en la circulación algún tiempo después
de la desaparición de los cuerpos de Mallory en la célula
hepática. Dichos anticuerpos son inmunoglobulinas del
tipo IgC e IgA, que pueden jugar un importante papel en
la perpetuación de la enfermedad hepática aún después
de la suspensión de la ingesta etllica y el inicio de la
reacción en cadena a que nos referimos anteriormente.
(1,5,9,22). Rnalmente, los cucesos relacionados con el
acetaldehido, que es uno de los metabol~os linales del
sistema MEOS, son de importancia trascendental, pues
dicha sustancia al parecer despierta una actividad anti­
génica en la mebrana celular del hepatoc~o, activa a los
Iinfoc~os c~otóxicos y quizá lo más importante es que in­
terfiere con la excreción o secreción de proteinas por el
hepat~03. Al pacrecer, esta sustancia com~e meta·
bólicamente con las protelnas a nivel de los microtúbu·
los de excreción de las células hepáticas, los cuales
son finalmente dañados. observándose en microscopia
eladrónica acortados y desliguredos. En resumen, el
acetaldehido puede reaccionar con los aminoácidos de
las protelnas y los losfolipicos, lo que aitera la slntesis y
el transporte proteico, con las consecuentes aitefacio­
nes m~ocondriales, además de que se puede unir a las
pmtelnas de la membrana celular y crear as! sustancias
antigénicas que desencadenan una respuesta inmunoló­
gica, que como el hialino de Mallory, es uno de los res­
ponsables del automantenimiento de la enlermedad. La
anterior, es otra de las fuentes iniciales del mecanismo
de reacción en cadena de la enfermedad hepática. In·
vestigaciones recientes han demostrado que la acumula·
ción de las protelnas sintetizadas por la célula hepática
en el citoplasma, por el defado de excresión arriba expli­
cado, provoca por electo osmótico, un gran aumento del
contenido de agua en el hepatoc~o, aumento que sign~i­

ca el 80 al 90% del crecimiento en volumen del órgano O

hepatomegalia. En conjunto, se produce un importante
aumento de tamaño de los hepatocitos, sobre todo los

cercanos a la vena centrolobulillar, s~io en que los ni­
veles de oxigeno en la sangre sinusoidal son más 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 cltoeromos para
poder unirlo al H • que se produce en exceso por el hiper­
metabolismo hepático secundario al etanol. Dicho au­
mento de volumen de los hepat~os centrolobulillares
provoca una compresión de los sinusoides en esta zona
(zona 3) y es la causa de la lase inicial de la hiperten·
sión portal en el paciente alcohólico. Si dicha hiperten­
sión se mantiene en el tiempo, provoca el dep6s~o de te·
jido fibroso a nivel del espacio de Disse, es decir, en el
espacio que queda entre la célula endotelial del sinusoi­
de y la membrana hepatoc~aria y se inicia asl la fibrosis
centrolobulillar, que si la anoxia etllica se mantiene, pue­
de ir extendiéndose hacia las zonas 2 y 1 Y progresar
hasta la zona perisunusoidal alrededor del espacio por­
ta Si a todo lo anterior le agregamos los efectos de la
necrosis hepatoc~aria que se produce en diferentes zo­
nas del parénquima, con la aparición de nódulos de rege­
neración y de fibrosis circunvecina, se provoca enton­
ces una pérdida de la arqu~ectura normal del parénqui·
ma hepática, con aiteración y comprensión del trayecto
sinusoidal, dificuitad en el drenaje sangulneo entre la ve­
na porta y la vena centrolobulillar, aparición de shunts
portocentrales y del arteria hepática a los sinusoides
que finalmente desencadenan la hipertensión portal sos­
tenida del paciente cirrótico alcohólico.

TRATAMIENTO

Para terminar, consideramos conveniente hacer re·
ferencia a "lo nuevo y lo viejo" que haya este respecto.
Indudablemente que lo más importante es lograr la sus­
pensión de la ingesta etllica por parte del paciente, he­
cho de por si bastante Mlci!. Aunque no tenemos esta­
dlsticas personales al respecto, tenemos la sensación
subjetiva que esto se logra d~lcilmente en el 10% de los
casos y que como en otras partes del mundo, nuestros
alcohólicos "mienten de olicio" sobre su ingesta y en la
mayorla de las veces solo conseguimos una suspensión
o una reducción temporal del volumen de ingesta diaria.
La ayuda psquiátrica y de grupos de terapia algo influye
en esta ~ra, pero no tanto como deseáramos los ellni­
coso La insistencia en la consuita diaria con el paciente
en la necesidad de dejar de beber, es indispensable y el
médico nunca debe cansarse de exigir del paciente "su
buen comportamiento". Durante la lase inicial del mane­
jo del caso, es decir, cuando recién conocemos al pa­
ciente, es conveniente internarlo para desintoxicarlo y
tener seguridad de que no va a ingerir bebidas espimuo­
sas, además de proporcionarle una dieta adecuada, rica
en protelnas cuando no hay evidencia de encefalopatla
hepática, o pobre o nula en las mismas cuando hay mani·
festaciones de coma o precoma hepático. Simultanea­
mente se puede tratar su slndrome de abstinencia, a ve··
ces de muy dificil manejo, prácticamente imposible de lle­
var a domicilio. El alcohólico por definición, tiene careno
cias vitamlnicas, especialmente de folatos, v~aminas
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B12 Y B-l, asl como de algunos aminoácidos esencia­
les, por lo que conviene además de mantenerles una die­
ta equilibrada administrarles complementos v"amlnicos
parenterales. Si por el estado mental del paciente es im­
posible administrarle una dieta balanceada, se puede
mantener los primeros dras con soluciones parentera­
les, incluyendo hiperalimentación parenteral total, siem­
pre teniendo mucho cuidado en el manejo de los electroli­
tos, sobre todo si ya existe una hepatopatia evoluciona­
da. Algunas escuelas promocionan el uso de anabóli­
cos hormonales del tipo de la tostoterona en inyeccio­
nes de dep6stio a dosis anas, lo que al parecer mejora
un poco los mecanismos enzimáticos de slntesis y ex­
creción celular, con lo que cambia favorablemente el pro­
nóstico inmediato del caso, pero algunos investigadores
han demostrado en grupos de pacientes asl tratados,
que en ellos los nódulos de regeneración son más gran­
des y numerosos y por lo tanto tienen hipertensión por­
tal más precoz y más severa. En nuestro Hosp~al he­
mos utilizado este tratamiento hormonal en forma fre­
cuente desde hace unos S a~os y ya estamos en capaci­
dad de comparar este grupo con el que no recibe los ana­
bólicos y establecer d~erencias. El uso de Fenobarbital
en estos pacientes ha sido muy discutido. Como sedan­
te para el manejo del slndrome de abstinencia, no ofrece
ventajas sino desventajas en relación con otros psico­
fármacos del tipo de las Benzodiazepinas. Sin embar­
go, por su efecto estimulante metabólico del sistema de
los c"ocromos, podrla ayudar a mejorar los mecanismos
de respiración celular, de por si tan afectados en el higa­
do del alcohólico. Subjetivamente valorado por el suscri­
to, nuestra experiencia ha sido satisfactoria con el uso
del Fenobarb~al, pero no tiene una influencia pronóstica
sign~icativa. Finalmente, el uno del propiniuracilo'5, a la
doxis recomendada por el Dr. Orrego de 300 mg. diarios
por periodos no inferiores a 4 semanas, parece abrir un
panorama terapéutico interesante para el futuro, pero de­
bemos esperar a la aparición de nuevas publicaciones
que en forma segura demuestren la bonanza del medica·
mento o bien, iniciar un estudio doble ciego y prospecti­
ve que nos permita sacar nuestras propias conclusio·
nes. Una vez resue~o el problema de la intoxicación
aguda y su manejo intrahosp~a1ario. el control mensual
de la clinica y la bioqufmica del funcionamiento hepático
es indispensable, asl como la psicoterapia individual y
de grupo para ev"ar la recalda en la ingesta etilica. Tam­
bién queremos dejar anotado que la mayorfa de los inves­
tigadores no consideran iust~icado el uso de esteroides
en las hepat~is alcohólicas y menos en la esteatosis,
salvo circunstancias o enfermedades concomitantes
que asl lo amer"en.

y algun08 consejoa para el lector:

1, Si usted no debe beber (leerse degustar) bebidas es·
pir~uosas sino que tiene el problema de que cuando
bebe llega hasta la embriaguez porque no tiene capa­
cidad de controlar la ingesta, es mejor que se olvide
del licor, pues COrre alto riesgo de tener varios pro­
blemas futuros por la adicción o por el daño hepático
consecutivo.

2. Si usted gusta de ingerir licor socialmente y el con­
trol de su ingesta no representa un problema para
usted, es mejor que tome una regular cantidad una o
dos veces por semana, que tomar una peque~a can­
tidad todos los dlas, pues el peligro del daño hepáti­
co está en relación directa con la continuidad "dia­
ria", de la ingesta y no con la ingesta interm"en­
te<'4)(11).

3. Está bien demostrado que el comer 'bocas" durante
el periodo de la ingesta no protege al hepatoc~o sino
que es mejor antes y no durante la misma, Hoy sabe­
mos que el licor provoca un da~o transitorio en la mu­
cosa intestinal durante el periodo en que se toma, lo
que interfiere con le absorción (siempre en forma
trans~oria) de algunas sustancias esenciales, como
las v~aminas y los aminoácidos' 3.

4. Si usted tiene antecedentes familiares de alcoholis­
mo, es mejor abatenerse de dicha ingesta pues hoy
se sabe que hay ciertos tipos de alcoholismo que tie­
ne una preponderancia familiar significativa y usted
puede tener el mismo camino que su antecesor'.

5. La mujer está más expuesta al daño hepático cuan­
do ingiere licor. por mecanismos aún no bien conoci­
dosIS.

6. Si bebe, no fume, pues con esta ú~ima adicción de­
sarrolla simu~aneamente hipoxemia, y ya sabemos
la importancia de una buena oxigenación tisular para
contrarrestar el efecto dañino de etanol.

Esta pequeña exposición sobre el hlgado y el alco­
hol ha sido muy resumida, acorde a las restricciones de
tiempo y espacio y tenemos conciencia de sus limitacio~

nes, pues el tema no se agotado ni mucho menos, pero
estamos seguros que servirá al lector para estimular su
entusiasmo en el conocimiento y estudio del tema (no
de la ingesta etllica), para que en forma individual pueda
ampliar sus conocimientos en algunos de los temas que
le interese, para lo cual anotamos la siguiente bibliogra­
lia.

Nota: Agradezco a los Ors. José A. Ramirez Corrales y
Pedro Goyenaga Hernández por su valiosa coo­
peración de material fotográfico.
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