Progresos en el conocimiento de la

hepatopatia alcohélica
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Introduccién

El problema
del dafio al-
cohélico en gene-
ral (12) y hepatico
en concreto (3) nos
ha ocupado no ha
mucho tiempo.
Recaemos hoy so-
bre este tépico al
entender que exis-
ten suficientes
avances dignos de
comentario, tanto
en lo que respecta
a su etiopatogenia,
como a la fisiopa-
tologia, diagnéstico
y manejo terapéu-
tico.

El alcoholismo es
un concepto que
implica consumo
crénico de alcohol
y dependencia, con

En este trabajo, tras una delimitacién con-
ceptual de alcoholismo y abuso aleohélico,
se examinan los avances mds recientes en he-
patopatia alcohdlica en sus aspectos etiopato-
génicos, fisiopatoldgicos, clinico-diagnésticos y
terapéuticos.

Asi, se insiste en el papel de los factores gené-
ticos, en especial en ciertas formas de alcoho-
lismo (tipo II de Cloninger); se revisan las in-
fluencias de los radicales libres de oxigeno, de
los aductos de acetaldehido y de la endotoxina
de punto de partida intestinal, en su patogenia.
Entre sus marcadores, se discute el valor del més
recientemente introducido, la transferrina de-
ficiente en carbohidrato, y se subraya el cre-
ciente conocimiento de las esteatohepatitis no
alcohélicas. En lo concerniente a terapia, se
defiende el valor del tripode deshabitacién —dieta
adecunada— corticoterapia, esta @ltima definiti-
vamente eficaz en las formas de hepatitis aguda
alcohélica agravada. Existen otros recursos de
uso sélo experimental o atin no plenamente
comprobados en cuanto a su eficacia clinica; en
todo caso, representan una esperanza de mas
ventajoso manejo futuro en esta importante y
frecuente complicacién del abuso alcohglico.

umbral del abuso
alcohélico cuando
el consumo diario
supera las dos uni-
dades de alcohol
en el varén o la
unidad alcohélica
en la mujer. Una
unidad («drink»,
de los anglosajo-
nes) equivale a
unos 13 g de alco-
hol puro (5).

El abuso alcohé-
lico tiene un im-
pacto social extra-
ordinario. Como
sefialaron CHICK y
ERICKSON en la
Conferencia de
Consenso de Ams-
terdam (4) el coste
global del abuso de
etanol significan
unos 100.000 mi-
llones de délares

necesidad de ingestién asidua so pena de
sufrir sintomas de abstinencia. Hablamos de
abuso alcohélico para significar un aporte
de etanol susceptible de procurar injuria or-
ganica (4). Definitivamente, hay acuerdo
general en considerar que se iraspasa el

anuales, y la mortalidad de ello derivada se
cifra en un 5% de la total, tanto en USA
como en otros paises de consumo similar.

Por lo que a nuestro pais concierne, me-
rece la pena citar algunos datos del informe
«Impacto econémico de la alcoholdepen-
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dencia en Espafa», elaborado por la con-
sultoria BOSSARD y laboratorios MERCK. Se
estima que el 5.4% de la poblacién espa-
ficla de mas de 16 afios es bebedora «pro-
blemética»; se contabilizan 1.6 millones de
alcohélicos y el consumo de alcohol puro per
cdpita adn es alto, de 10.4 litros/afio. La
mortalidad ligada al alcohol se cifra en
20.000 personas cada afio y el coste econé-
mico se eleva a mds de medio billén de pe-
setas.

Aspectos etiopatogénicos

En la génesis de la adiccién al etanol jue-
gan factores tanto ambientales como gené-
ticos. El papel de estos uiltimos ha sido con-
firmado (p.e., en gemelos adoptados), asi
como la existencia a su respecto de dos ti-
pos de alcoholismo:

¢ alcoholismo tipo I, el més frecuente, apa-
rente tanto en hombres como en mujeres,
en cuya realizacién se exigen elementos pre-
dispositivos tanto genéticos como ambien-
tales; incide en adultos mas alld de los 20
afios, con un abuso que puede ser creciente
y nocivo pero que no incluye rasgos psico-
péticos de tendencia criminal; es suscepti-
ble de alcanzar abstinencia

¢ alcoholismo tipo II, limitado exclusiva-
mente al sexo masculino e iniciado precoz-
mente, en la segunda década de la vida; los
padres suelen ser también alcohélicos y el
habito propende ficilmente a un consumo
muy intenso, al que se unen conductas an-
tisociales y hasta delictivas; la deshabitua-
cién resulta dificil si no imposible.

Se confirman por tanto los cldsicos estu-
dios de CLONINGER (8) de 1981; en los més
recientes de SIGVARDSON, BOHMAN y el pro-
pio CLONINGER (8) se precisa que la fuerza
de la herencia en el alcoholismo tipo IT sex-
tuplica su incidencia, en tanto que en el
tipo I sélo la cuadruplica, y ello a condicién
de conjugarse los elementos genéticos y am-
bientales.

Uno de los factores mas decidentes en el
dafio alcohélico es obviamente la intensi-
dad y duracién del consumo; indepen-

dientemente del tipo de bebida alcohdlica,
una ingestién asidua por encima del um-
bral del abuso antes comentado predispone
ala injuria, tanto mas probable cuanto ma-
yor la cuantia y plazo del habito; en todo
caso, y puesto que sélo un 20% de los bebe-
dores pesados llegan a la cirrosis hepatica,
deben existir elementos de susceptibilidad
individual y cofactores o circunstancias co-
adyuvantes que consoliden la capacidad le-
siva del alcohol etilico.

Entre los primeros, se reconoce tiempo ha
el papel del sexo: mayor susceptibilidad fe-
menina, a cuenta de una mis alta concen-
tracién del alcohol en sangre y tejidos (es-
pacio etanol= espacio agua, mas reducido
en la mujer) asi como una inferior capaci-
dad en el efecto de «primer paso» (catabo-
lia del etanol en mucosa géstrica y parén-
quima hepético, por las correspondientes
alcoholdeshidrogenasas) (10).

Es posible que variantes de los sistemas en-
ziméaticos responsables del metabolismo ené-
lico hacia acetato condicionen grados dife-
rentes de susceptibilidad. Se ha elucubrado
acerca del posible polimorfismo del cito-
cromo P450 2E, aunque sin confirmacién
definitiva (CHAO (11), BALL (12), CARR (13)).
Mis reconocida es la aldehidodeshidroge-
nasa tipo 2 mutante y poco activa, en las mi-
tocondrias de los hepatocitos de un buen ni-
mero de japoneses. Ello va a condicionar la
persistencia de acetaldehido en niveles ina-
propiadamente elevados, con todas sus ac-
ciones desagradables (caloradas, cefalea,
palpitaciones, etc.). La consecuencia es que
estos sujetos generan una aversién al alco-
hol que les protege de un consumo inmo-
derado y dafioso (14).

El tipo de alimentacién también parece ju-
gar un papel: estudios de CORRAO et al. (15)
sefialan que una dieta de alto contenido li-
pidico y bajo en proteinas e hidrocarbona-
dos aumenta el riesgo de cirrosis entre los
consumidores pesados de etanol.
Finalmente, conviene también subrayar la
infeccién viral como factor coadyuvante
(16). En concreto, la infeccién por virus C
es muy comiln entre pacientes con hepa-



topatia alcohélica (hasta un 43%), en con-
traste con los que no padecen dafio indu-
cido por etanol (10%). No conocemos hasta
qué punto la infeccién viral contribuye al
progreso de la hepatopatia alcohélica, hasta
etapas finales de cirrosis y hepatoma; en
todo caso el VHC tiene potencialidad para
producir fibrosis perivenular similar a la
provocada por el alcohol en la zona centri-
lobulillar, un rasgo histopatolégico decisivo
para el progreso cirrégeno (UCHIMURA y
cols.) (17).

Aspectos fisiopatoligicos

En la génesis de la injuria alcohélica a hi-
gado y otros 6rganos, se valoran hoy tres me-
canismos prevalentes: estrés oxidativo, aduc-
tos del acetaldehido y endotoxina.

a) El dafio producido por los radicales li-
bres de oxigeno parece indudable. Como
tales se consideran el anién superéxido, el
peréxido de hidrégeno y los radicales hi-
droxietilicos (ALBANO) (18). Estos radica-
les producen peroxidacién lipidica, res-
ponsable a su vez de la aparicién de
aldehidos muy reactivos, del tipo del ma-
londialdehido y sobre todo 4-hidroxinore-
nal. Especialmente su accién resulta dafiosa
en presencia de grasas insaturadas en la
dieta, pudiendo promover inflamacién, ne-
crosis y apoptosis hepatocitaria al tiempo
que produccién de coldgeno a expensas de
las células de ITo. El estimulo fibrogené-
tico sobre lipocitos se consigue no solamente
por accién directa, sino también indirecta-
mente, porque la peroxidacién lipidica ac-
tiva las células de KUPFFER, que juegan un
papel esencial como generadoras de citoki-
nas: interleukina-6, factor de necrosis tu-
moral alfa y factor de crecimiento trans-
formador beta. Tales citokinas tienen efecto
mitogénico activador de las células de IT0
y asi colaboran a la fibrogénesis (TSUKA-
MOTO y otros) (19). El papel de los antioxi-
dantes (tocoferol; S-adenosilmetionina, pre-
cursora del glutation) se pondera como
positivo.

b) El segundo aspecto fisiopatolégico rele-
vante estriba en la formacién de complejos
o «aductos» de elementos reactivos con pro-
tefnas. Hay que contar por un lado con los
aductos integrados por protefnas microso-
males y radicales hidroxietilicos (20) y por
otro con los que genera el propio acetal-
dehido, altamente reactivo, con diversos
proteicos (21). Parece que estos complejos
se comportan como antigénicos y provocan
respuestas autoinmunes capaces de ocasio-
nar citotoxicidad en el higado y otros ér-
ganos. KLASSEN (22)ha discutido éste y otros
aspectos patogénicos en un interesante edi-
torial aparecido en Hepatology. El empleo
de corticosteroides en hepatitis alcohélicas
severas encuentra aqui una de sus razones.
¢) SCHENKER y BAY han revisado reciente-
mente el rol de la endotoxina de punto de
partida enteral, a expensas de la flora bac-
teriana habitual. La endotoxina goza de ca-
pacidad estimulante de las células de KUPF-
FER, con la consiguiente puesta en marcha
de la cascada citokinica, a la vez inductora
de la activacién de las células de ITO, su
conversién en fibroblastos y estimulo a la
fibrogénesis, y también capaz de procurar
inflamacién hepdtica hasta la necrosis, que
va a recaer especificamente sobre la zona
3 o pericentral del acino hepatico.
Elincremento de la accién endotéxica puede
explicarse a cuenta de una sobreproduccién
de la misma en la flora entérica, una ma-
yor transferencia a través de la barrera ente-
rocitaria, e incluso una mengua del poder
neutralizante de las células de KUPFFER
(como parte del sistema mononuclear-fa-
gocitico), todo ello a expensas de un con-
sumo endlico excesivo. Endotoxina y etanol
provocan hinchazén del endotelio sinusoi-
dal a través de su accién citokinica. El 6xido
nitrico parece proteger la apertura de los
sinusoides, en tanto que la endotelina-1
tiene el efecto justamente opuesto; la en-
dotoxinemia incrementa el tenor de esta
dltima y por tanto su actividad contréictil
(BAUER) (24).

El papel central de las células de KUPFFER,
tanto por su capacidad citokinopoyética




cuanto por la activacién de las células de ITO
y consiguiente fibrogénesis, se demuestra a
través de los estudios experimentales que
pretenden conseguir su inercia (25): admi-
nistracién de gadolinio o de liposomas que
contienen diclorometilen-difosfonato, cal-
cloantagonistas capaces de decrecer su te-
nor de calcio citosélico, etc., son otros tan-
tos procederes que pueden proteger en
mayor o menor grado al higado de la inju-
ria alcohélica experimental o clinica.

Aspectos clinicos y diagnésticos

El diagnéstico de hepatopatia alcohélica se
basa en una serie de parametros, indicati-
vos unos de abuso alcohélico y otros de
dafio hepitico mas o menos especificamente
endlico:

* historia de ingesta alcohélica inmode-
rada y persistente, proporcionada por el
propio paciente y/o sus familiares

* niveles significativos de alcoholemia y/o
de eliminacién de alcohol por orina

¢ elevacion de gammaglutamil-transferasa
¢ cociente alto GOT/GPT

¢ aumento del volumen corpuscular me-
dio eritrocitario (macrocitosis)

* hepatomegalia y biopsia hepatica carac-
teristica.

Se ha introducido como nuevo marcador
no ha mucho la transferrina deficiente en
carbohidrato (4cido sidlico), resultado de
una disminucién de la sintesis de dicho dcido
de la que es responsable el acetaldehido y
también por eliminacién de residuos de si4-
lico en la glicoproteina producto de una ele-
vada actividad de sialidasa.

Este marcador resulta positivo con altas in-
gestas alcohdlicas, de 60 g diarios o mas,
durante al menos 2 semanas; parece mas
especifico que GGT y VCM de enolismo,
por ser menos frecuente su presencia en
otras diversas hepatopatias no alcohélicas
y anemias perniciosiformes. Para el mas
completo conocimiento del significado de
este pardmetro, pueden consultarse los tra-
bajos de NIEMELA (27), YERSIN (28) y ME-
REGALLI (29), entre otros.

La presencia de leucocitosis con exceso de
polinucleares, en paralelo a su deposicién
en el parénquima hepdtico, es un dato de la-
boratorio que identifica —en un contexto
clinico congruente- a los pacientes con he-
patitis alcohélica severa, seguramente sub-
sidiaria de terapia corticosteroide. En tales
circunstancias, es posible eludir la obligada
biopsia hepética como previa a la medica-
cién (30).

Por lo demas, las tres formas clinico-pato-
l6gicas de hepatopatia alcohélica estdn cla-
sicamente reconocidas y no merecen mas
que puntuales comentarios: esteatosis, he-
patitis y cirrosis.

a) El higado graso alcohdlico asintomatico
y no complicado (sin rasgos de hepatitis ni
fibrosis perivenular)se considera evento be-
nigno, poco o nada progresivo y tendente a
retrogradar pronto tras la abstinencia. No
obstante, la evolucién hacia etapas mis
avanzadas de hepatopatia puede temerse
cuando la infiltracién grasa es mixta (ma-
cro-microvesicular) y existen mitocondrias
gigantes en Jos hepatocitos, junto a signos
clinicos indiciarios de disfuncién.

Ha emergido cada vez con mayor nitidez
como entidad nosolégica la esteatohepatitis
no alcohélica o NASH e incluso el simple hi-
gado graso no provoecado por consumo de
etanol. Se trata de pacientes abstemios poco
o nada sintométicos (a veces dolor en flanco
abdominal derecho), que pueden ofrecer
tests hep4dticos anormales y sobre todo una
biopsia hepitica con esteatosis similar a la
del alcoholismo. En el concepto de NASH
se incluyen sujetos obesos, diabéticos mal
compensados, hiperlipidémicos, en trata-
miento por ciertos firmacos y con enferme-
dades caquectizantes. En algunos diabéti-
cos, hemos presenciado cémo la descompen-
saci6én cetoacidésica se significaba por una
hepatomegalia dolorosa hasta intensidades
que simulaban colecistitis aguda.

b) El diagnéstico de hepatitis alcohélica se
basa en tres datos histopatolégicos esen-
ciales (30)

¢ dafio hepatocitario, con balonamiento
hasta la necrosis



* infiltracién de células inflamatorias, he-
cha casi exclusivamente de leucocitos poli-
nucleares, y

¢ fibrosis, tanto pericelular como y parti-
cularmente perivenular.

Se han confirmado las impresiones previas
de gravedad en los casos severos: segiin PINTO
(31), hasta un 50% de los pacientes ingresa-
dos fallecen en un plazo de tres meses.

c¢) La cirrosis hepatica endlica, que se pre-
cede de una fibrosis creciente con depési-
tos perivenulares de fibronectina (SAvo-
LAINEN) (32) es usualmente micronodular,
aunque pueden encontrarse patrones mix-
tos macro-micronodulares.

Aspectos terapéuticos

Tres medidas se reconocen efectivas en el
manejo del higado alcohélico: consecucién
de la abstinencia, nutricién adecuada y cor-
ticoterapia.

a) En cuanto a la deshabituacién, se concede
a los opioides endégenos un papel impor-
tante en la necesidad ansiosa de etanol; por
ello, nada tiene de extrafio que el antago-
nistas de estos opioides, naltrexona, haya
sido objeto de investigacién para facilitar la
abstinencia. El estudio de VOLPICELLI et al.
(33) es un ensayo prospectivo aleatorizado
doble ciego controlado con placebo en el
que se evidencia que naltrexona reduce la
tasa de recaida alcohélica.

b) Es indiscutible la necesidad de una dieta
equilibrada en el alcohélico, tanto mas
cuanto mds flagrante sea su hepatopatia.
Ademis del adecuado aporte proteico e hi-
drocarbonado, la ingesta grasa debe prefe-
rir (siempre ue no exista un evidente riesgo
cardiovascular) grasa saturada, eludiendo
los 4c. grasos poliinsaturados (34) y apor-
tando vitamina E para reducir la peroxi-

dacién lipidica nociva. Las frecuentes ca-
rencias vitaminicas exigentes de suplemen-
tacién no merecen mayor comentario.

¢) Definitivamente, la corticoterapia es be-
neficiosa en hepatitis alcohélicas agrava-
das, con un valor claramente anormal de
funcién discriminante o signos de encefa-
lopatia (35-36). El trabajo francés de MAT-
HURIN y otros, aparecido en Gastroentero-
logy, precisa que el beneficio terapéutico
de los corticoides no sélo se evidencia a
corto plazo, sino que persiste la ventaja tras
un afio de seguimiento. Los corticoides tie-
nen un neto efecto antiinflamatorio en base
a su capacidad para inhibir la cascada ci-
tokinica y ademis pueden actuar como in-
munosupresores.

d) Otros procederes terapéuticos pueden
ser referidos en forma puntual y sin co-
mentarios, ya que su uso es experimental o
no ha sido comprobado clinicamente en
forma fehaciente e indiscutible

¢ antioxidantes (tocoferol, S-adenosilme-
tionina...)

¢ antibiéticos para esterilizar la flora en-
térica productora de endotoxina

* esteroides anabélicos reductores del de-
pésito graso en el higado

* colchicina para frenar la fibrogénesis

¢ propiltiouracilo como recurso de la hi-
poxia de la zona 3 acinar.

El trasplante hepatico en la cirrosis avan-
zada se confirma como recurso itil al mismo
titulo que en otras hepatopatias. No ha ha-
bido novedades a su respecto desde traba-
jos nuestros anteriores (3), y asi nos remi-
timos a ellos sin afiadir mas comentarios. «

J. Sillero F. de Caiiete, Medicina Interna.
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