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ALCOHOL, NUTRICION Y DANO HEPATICO ALCOHOLICO

Daniel Bunout

Aproximadamente d 30% de los adcohdlicos
desarrollan  un  daflo  hepdico como
consecuencia de la ingesta excesiva ddl acohol
y no se conocen las razones de la mayor
susceptibilidad  de dgunos individuos a
presentar esta complicacion. La blasqueda de
posibles factores de riesgo para tener dafio
hepatico acohdlico ha dado resultados
vaiables.

Se ha pensado que la frecuencia de dafio
deberia ser proporciona a la doss totd de
acohal ingerido por un individuo. Este hipitesis
fue gparentemente confirmada por Lebach,
quien publicd curvas demodsrando una
correlacion cas perfecta entre la frecuencia de
dafio hepdtico y la doss acumulativa de a cohol
gue un individuo ingiere durante su vida
Lamentablemente, éstas no han podido ser
reproducidas por otros autores. Muchos han
sugerido que € sexo es importante, ya que
gparentemente las mujeres son mas susceptibles
e dafio, Sn embargo no exigen estudios bien
controlados que comprueben que las mujeres, a
igud cantidad de dcohol ingerido, tengan
efectivamente mas dafio. Los factores genéticos
podrian influir y se han buscado marcadores
HLA que pudieran relacionarse con € dafio.

Nuevamente, los resultados han sdo negativos
0 dudosos. Asmismo s= ha buscado una
relacion entre € polimorfismo genético para
acohol dehidrogenasa gadtrica'y predigposicion
a dafo hepdtico, d metabolizarse dcohaol en €

primer paso por & estdmago. Existe evidencia
para pensar que quienes tienen isoformas de
ADH géstricas con un Km bgjo para acohol

podran metabolizar mas acohol en d esttmago
con una consecuente menor llegada de etanol a

higado. La regulacion genética de la addehido

dehidrogenasa (ALDH) hepética también tiene
importancia. Los orientales presentan, con una
alta frecuencia una variante polimaorfica de la
ALDH2 que los hace metabolizar menos
acetddehido y tener reacciones de rubicundez
facid gmilaes a las observadas como
consecuencia del uso de disulfirano. Ya que d
acetaldehido se le ha atribuido un rol importante
en la patogenia del dafio hepdtico acohdlico, la
mayor concentracion de este compuesto que
debieran tener estos sujetos podria darles
aguna proteccion contra la generacion de dafio
hepético, d limitar laingesta de dcohal
Findmente, & estado nutritivo de los bebedores
excesvos o |os efectos nutrimentales del d cohol
s han consderado un importante factor de
riesgo en la génesis de dafio hepético. De
hecho, durante mucho tiempo se hablé de la
crrosds hepdica “dcohdlico-  nutricid’
implicendo en forma cas automéica a la
nutricion en la patogenia dd dafio acohdlico.
Para conocer mas acerca de la asociacion entre
nutricion 'y dafio hepatico por acohol, s
revissén a continuacion los  efectos
nutrimentales del acohol, aspectos relevantes
de la patogenia del dafio hepético acohdlico y
la posible asociacién entre ambos aspectos.

EFECTOS NUTRIMENTALES DEL
ALCOHOL:

Una de las principal es causas de desnutricion en
adultos en paises desarrollados es la ingesta
excesva de dcohol. Un dcohdlico llega a
reemplazar hasta el 60% de ingesta cal érica por
alcohal. Este compuesto aporta caorias pero, d
parecer, la utilizacion de las cdorias derivadas
de acohol es menos eficiente. Este fendmeno
fue demostrado hace muchos afios, a observar
gue individuos normales bajaban de peso S se
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reemplazaban parte de sus cdorias dietarias por
adcohol. Poderiormente, experimentos en
animades y humanos mostraron que d acohol
aumentaba la termogéness. Ademas,
desplazamiento y maabsorcion de nutrientes
puede llevar a deficiencias especificas cuya
importancia clinica puede ser variable. Dentro
de édas, la deficencia de vitaminas dd
complgo B puede llevar a dteraciones de
sensorio, neuropatia periférica y dteraciones
cardiacas. La deficiencia de vitamina A puede
causar dteraciones visudes y gonaddes. y la
deficencia de zinc causxy problemas
inmunol égicos.

Ademés, @ dcohol digorsona d metabolismo
de practicamente todos los nutrientes y las
consecuencia de estas ateraciones pueden tener
importanciaen la génesis dd dafio hepético.

Hidratos de carbono:

Durante afios, la Unica dteracion dd
metabolismo de carbohidratos inducida por
acohol que se consderaba importante era la
inhibicion de la neoglucogéness que podia
conducir a hiopoglicemias catastréficas. Sin
embargo, € fendmeno que mas preocupa es la
intolerancia a hidratos de cabono que
desarrollan los pacientes a cohdlicos.

Se ha observado que los acohdlicos tienen
curvas de tolerancia a glucosa endovenosa
dteradas cuya causa no es bien conocida. La
exigencia de resstencia periférica ainsulina en
estos individuos, medida utilizando la técnica de
clamp de glucosa, ha sdo demostrada por
adgunos autores 'y no por otros. Mas
consggtente ha Sdo € hdlazgo de unainhibicion
de la secrecion de insulina estimulada por
glucosa, causda por d acohal.
Smulténeamente, d dcohol  disminuye la
produccion hepética de glucosa, tanto en

acohdlicos como en individuos normaes. En
concluson, @ consumo excesvo de acohol
tiene un efecto diabetogénico, causado por una
inhibicion de la secrecion de insulinay menos
probablemente por un aumento de laresstencia
periféricaaesta hormona

Proteinas:

El efecto globa del consumo crénico de acohol
es provocar una pérdida de proteinas. La
absorcion de proteinas es inhibida a nive
intetind por € acohol y la excrecion urinaria
de nitrégeno aumenta.

Edudios efectuados en animaes de
experimentacion y humanos han mostrado que
e consumo de eanol lleva a baances
nitrogenados negativos, 1os que incluso perssten
asi durante € periodo de abstinencia reciente.

Los dcohdlicos tienen un flujo de leucina
aumentado d compararlos con  SUjetos
normaes. Estos halazgos sugieren que ademés
de la menor absorcidn, € consumo crénico de
acohoal llevaaunamayor catabolismo proteico.

La causa de este mayor catabolismo no se
conoce exactamente. Es posible que  acohol
actie como un toxico directo sobre las
proteinas  musculares  dafiandolas y
produciendo una miopatia que se observa en
cas € 50% de los acohdlicos cuando se busca
dirigidamente. Es también posible que parte dd
efecto catabdlico del dcoholismo se deba a
efectos de citokinas sobre d musculo.  El
acoholigmo en humanos y animdes induce la
expreson de mRNA vy la secrecion de estos
péptidos (vide infra).

Lipidos:
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El dcohal inhibe lalipdliss reduciendo en forma
marcada los niveles de é&cidos grasos libres
circulantes. Este efecto metabdlico fue descrito
haca mas de 30 afos Yy recientemente fue
confirmado por nuestro grupo efectuando
estudios de recambio de palmitato marcado. Se
ha asociado esta reduccion de la movilizacion
de lipidos a la géness dd higado graso
acohdlico, sn embargo no hay evidencias
concretas para efectuar este tipo de
planteamiento.

Junto con la inhibicion de la lipdliss d dcohal
aumenta los niveles circulantes de cuerpos
cetonicos, un efecto que parece paradoja pero
gue puede deberse a la converson dd acetato
generado durante la metabolizacion de acohol
en acetoacetato y b hidroxibutirato. El aumento
de auerpos cetonicos es dificil de detectar en
clinica ya que ocurre a expensas dd b
hidroxibutirato, debido a que la reacion
NADH:NAD aumenta 'y se tienden a acumular
metabolitos reducidos. Este Ultimo compuesto
gue no es detectado por las cintas reactivas
para cetonas. La cetosis acohdlica puede ser
una causa de acidos's metabdlica en dcoholicos
en abginencia reciente, que se debe tener
presente.

El consumo de acohol también afecta los
nivdes de lipidos s&icos, observandose
aumento de niveles de triglicéridos que vueven
rgpidamente a lo normd con la abgtinencia. El
mecanismo de aumento de triglicéridos no se
conoce, pero se sabe que € aclaramiento por
la lipoprotein lipasa no se dtera por acohol.
Posblemente, este efecto se debe a una
aumento de la secrecion de lipoproteinas de
muy baga densdad por @ higado. Ademés,
debemos recordar que € consumo moderado
de dcohol aumenta los nivdes de HDL
colesteral.

El metabolismo de é&cidos grasos también se
dtera con doohol. Tanto en animaes de
experimentacion como en humanacs, € dcohol
cambia la composicion de &cidos grasos de
lipidos de diversos tgidos en forma
relativamente  congtante, observédndose  un
aumento de los &cidos grasos saturados y una
disminucion de los poliinsaturados (vide infra).

DANO HEPATICO POR ALCOHOL :

Existe consenso en que uno de los mecanismos
centrales que lleva ala génesis de dafio hepético
por adcohol es la induccion ded <Sstema
micrcosomal  metabolizador de  drogas,
especificamente @ citocromo P 450 IIEL
(CYP2ED).

Una observacion désica es que tanto animaes
como humanos que consumen acohol por
periodos prolongados aumentan la velocidad de
depuracion de edta sugtancia. Inicidmente se
postul6 que € aumento de la depuracion podria
deberse a una mayor reoxidacion de NADH,
derivada de una activacion delaNA:K ATPasa
de membrana del hepatocito. Los estudios
posteriores no han podido comprobar esta
hipbtess y actudmente s piensa que €
mecanismo mas importante para explicar d
aumento del metabolismo dd dcohol es la
induccion del CYP2ELl. Existen numerosas
evidencias experimentdes y clinicas que este
citocromo es especificamente inducido por
consumo cronico de acohoal. Las consecuencias
de eda induccién que pueden llevar a dafio
hepéatico son maltiples:

1. Hipoxia centrolobulillar : La necrosis de
hepatocitos que ocurre con & consumo
hepético de dcohol es predominantemente
centrolobulillar, zona donde la disponibilided
de oxigeno es limitada. Es en ete misma
zona donde se expresa con mayor intensidad
el CYP2EL, por b que se metaboliza mas
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acohol, serequiere més oxigeno y sellegaa
niveles de hipoxia El efecto de la fdta de
oxigeno sobre € higado ha sdo estudiado
con modelos de ratas expuestas a ambientes
hipdbxicos e induccién de anemia paa
generar dafio hepdtico  por dcohal.
Recientemente, se ha mostrado que ratas
dimentadas por via intragéstrica con dietas
que contienen dcohol tienen evidencias
histoquimicas de hipoxia centrolobulillar. En
humanos, s ha observado que los
acohdlicos con mayor dafio hepético tienen
nivdes menores de oxigeno en la vena
suprahepdtica y que d tratamiento con
propiltiouracilo, que disminuye d consumo
hepético de oxigeno, reduce la mortalidad
por dafio hepético en acohdlicos.

. Peroxidacion: La adminigtracion cronica
de etanol aumenta los nivedes de MDA,
dienos conjugados en lipidos de membranas
microsomales y productos de peroxidacion
como € 4 hidroxinonend en microsomeas de
células hepdticas. El dcohol per s actla
como antioxidante, como ha gdo
demostrado en experimentos in vitro e in
vivo con raas dcohdlicas, por lo que d
aumento de peroxidacién depende de la
mayor generacion de radicaes libres durante
su metabolizacion y de una reduccion de los
Sstemas antioxidantes. La metabolizacion de
alcohol por las oxidasas de funcion mdtiple
que componen & CYPZ2E1, puede generar
radicales de oxigeno que desencadenaran
fendbmenos peroxidetivos. El uso de
anticuerpos monoclondes anti  CYP2E1L
evita d aumento de MDA en microsomas
adados de ratas dcohdlicas. Estos
fendmenos peroxidativos pueden potenciarse
por € fierro, metd cuya acumulacion en €
higado puede ser potenciada por € acohal.
La oxidacion de acohol por la dcohal
dehidrogenasa lleva a una produccion
excesiva de peroxido de hidrégeno también

generando, por lo tanto, fendmenos
peroxidativos. El aumento de la razon
NADH:NAD puede aumentar la produccion
mitocondrial de radicdes superoxido 4
aumentar € flujo de electrones através de la
cadena respiratoria de transporte de
glectrones. En higados perfundidos, es
posible bloquear la peroxidacion con 4 metil
pirazol, un inhibidor de la dcohal
dehidrogenasa.  En cuanto a dstemas
antioxidantes, la deplecion de glutation
reducido, observado en animaes 'y humanos
acohdlicos también puede potenciar la
peroxidacion. También hay evidencias que
los nivees intracdulares de vitamina E
disminuyen como consecuencia del acohol,
por un posible defecto en d transporte a
través de lamembrana cdlular. Los radicales
libres generados pueden dafiar directamente
las membranas d atacar a sus componentes
lipidicos.  Ademas, productos  de
peroxidacion como radicdes hidroxietilo
pueden formar aductos inmunogénicos que
causen  citotoxicidad  mediada  por
anticuerpos. Findmente, los radicaes libres
podrian dafiar las mitocondrias, reduciendo
la b oxidacion de &cidos grasos y
contribuyendo a la géness de edteatoss
hepética.

. Aumento de concentracion de

metabolitos del alcohol : Es posble que
dafio por induccion microsomad sea una
consecuencia de aumento de niveles
circulantes de dgunos metabolitos dd
adcohol. El maes edudiado ha sdo €
acetaldehido, cuyos niveles plasméticos son
dificiles de medir. Edta dificultad se traduce
en las multiples publicaciones que muestran
resultados diametrdmente  opuestos  en
relacion a nivees de acetddehido en
acohdlicos. Mientras que dgunos autores
informa de nivdes mas dtos que en
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individuos normaes, otros no encuentran
aumento y nosotros hemos encontrado
nivdes margindmente menores. El halazgo
gue ha sdo relativamente constante ha sido
la presencia de anticuerpos circulantes en
contra de aductos de acetaldehido con
hemoglobina. La presencia de estos
anticuerpos es mas frecuente en dcohdlicos
con dafio hepdico por lo que s ha
postulado que € efecto toxico del acohol en
d higado podria ser  mediado
inmunologicamente.  Esta hipdtess  ha
motivado d resurgimiento del uso de
corticoides en la hepatitis dcohdlica, con
resultados bastante desalentadores.  Otro
metabolito con  efectos  metabdlicos
deletéreos es € acetato. La inhibicion de la
lipdliss que causa la ingesta de acohol es
directamente dependiente de los niveles de
acetato que se producen, esta menor
movilizacidn de lipidos podria contribuir ala
génesis de estestoss. El acetato ademas
puede inhibir la oxidacion muscular de
glucosa, contribuyendo a la intolerancia a
hidratos de carbono.

NUTRICION Y DANO
HEPATICO ALCOHOLICO:

No exisen evidencias para plantear que los
acohdlicos desnutridos tienen mas riesgo de
desarrollar un dafio hepético acohdlico. Lo que
s es dao es que la insuficiencia hepdtica causa
desnutricion 'y emaciacion por una serie de
causss que van desde anorexia hasta
dteraciones metabdlicas especificas  que
provocan un estado hipercatabdlico. Existe una
relacion directa entre € grado de insuficiencia
hepética y la magnitud de la desnutricion en
pacientes con dafio hepético acohdlico. Este
fenbmeno s preta paa confusones d
condgderar ala desnutricion una causay no una
consecuencia de dafio hepdtico acohdlico. Es
posible desarrollar dafio hepético acohdlico en

monos con una dieta completamente
balanceada y sin provocar desnutricion, como
lo ha comprobado Lieber et d. Los Unicos
experimentos en animaes con manipulaciones
nutricionales que provocan dafio hepatico son
aquellos que provocan una deficiencia de colina,
condicién gue también provoca una induccion
microsomd smilar a la de laingesta crénica de
etanol.

Dado que la inaUficiencia hepéica tiene un
notable efecto sobre & estado nutritivo de los
acohdlicos ha sdo dificil disefiar experimentos
para ver d efecto dd estado nutritivo en la
génesis del dafio. En este sentido, nosotros
hemos trabgjado con acohdlicos que consultan
por su dcoholismo y no por complicaciones
médicas. Al efectuar biopsias hepéticas a esos
individuos, hemos observado que cas d 30%
tiene un dafio hepdtico histolégico severo a
pesar de la ausencia de estigmas clinicos o de
laboratorio de dafio hepatico. Pensamos que
estos individuos congtituyen una poblacion ided
para estudiar los posibles factores precursores
de dafio, ya que ain no han aufrido las
consecuencias metabdlicas de la insuficiencia
hepética.

Obesidad y dafio hepatico alcohdlico:

Desde hace afios, nuestro grupo ha investigado
la asociacion entre @ estado nutritivo de
acohdlicos y la presencia de dafio hepético. Al
estudiar pacientes con las caracteristicas antes
descritas, confirmamos la severa distorson de la
dieta de los pacientes adcohdlicos, pero no
encontramos  ninguna relacion entre la bga
ingesta de dgun nutriente especifico y la
presencia de dafio. Sin embargo, lo quellamé la
atencion es que los dcohdlicos obesos tenian
dteraciones histolégicas mas severas y que la
incidencia de hepatitis dcohdlica o cirrosis en
sujetos con un peso sobre @ 120% de ided,
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cad duplicaba la de pacientes con un peso
norma o bgo. Pogteriormente, en un mayor
nimero de pecientes y andizando otras
variables que pudieran tener importancia en la
génesis de la enfermedad hepética dcohdlica
utilizando andiss multivariados, confirmamaos
gue & sobrepeso eraun predictor independiente
y dgnificativo de la presencia de daio.
Recientemente, Naveau et d han encontrado
igud asociacion entre obesdad y  dafio
hepético, confirmando nuestra observacion.
Ellos edudiaon la asociacion entre €
sobrepeso presente en los Ultimos 10 afios y €
riesgo de desarollar cirross o hepatitis
acohdlica en mas de mil pacientes acohdlicos.
Encontraron que la historia de obesdad
confiere un riesgo 2.5 a 3 veces superior para
desarrollar lesiones hepéticas.

Hemos intentado buscar asociaciones entre €
presencia de obesdad y mecanismos
patogénicos de dafio hepdtico. Un antecedente
importante para iniciar esta blsgueda lo
condituia la llamada esteatohepatitis no
acohdlica. Esta condicion clinica se observa en
diabéticos y obesos y tiene caracteristicas
histolégicas indiginguibles dd dafio hepético
por alcohol, con presencia de estestoss,
necross peri centra y presencia de sustanciade
Madlory. Se ha condderado que la
edeatohepatitis no acohdlica  tiene una
evolucion benigna con escasa progresion ded
dafio hacia inauficiencia hepdtica severa o
cirrosis clinicamente evidente. Sin embargo se
describen evoluciones graves, especidmente
después de ayunos prolongados para bgjar de
peso. Especificamente, un porcentgie de
pacientes que eran sometidos a bypass
yeyunoiled para reduccion de peso  morian
debido a un cuadro indistinguible de la hepatitis
acohdlica

Este cuadro nos llevo inicidmente a buscar
dteraciones  metabdlicas que  fueran
compartidas por obesos, diabéticos tipo 2 y
acohdlicos. Una de é&tas es la intolerancia a
hidratos de carbono, presente en los tres grupos
de pacientes. Sin embargo, como se dijo antes,
las causas que llevan a eda intolerancia son
diferentes en acohdlicos. Mientras que en
obesos y didbéticos la resgtencia a insulina
juega un rol centrd, en los acohdlicos ésa 2
debe probablemente a una menor secrecién de
insulina La Unica asociacion patogénica que
pudiera especularse a partir de estos datos es
gue la reduccion de los niveles de insulina en
acohdlicos bloguearian € efecto inhibidor de
esta hormona sobre & CY P2EL.

Las citokinas pro inflamatorias (factor de
necrosis tumora a einterleukina 1 b) también
s han relacionado a la patogenia dd dafio
hepatico acohdlico. El dcohal in vitro inhibe la
secrecion de linfokinas por monocitos en cultivo
pero la parecer € efecto in vivo es diferente. La
cdulas de Kupfer s activan en animaes que
consumen dcohol en forma crénica y la
expreson de mMRNA paa la sintess de
linfokinas proinflamatorias aumenta. Las céulas
de Kupfer pueden activarse debido a estrés
oxidativo o por una mayor absorcion de
endotoxinas desde € intestino. Se han
invetigado cambios en la permesbilidad
intestind en dcohdlicos,  encontréndose
resultados dispares. Asmismo no ha sdo
universa d hdlazgo de niveles de endotoxinas
elevado en estos sujetos. Las linfokinas pueden
dafir d higado d edimula las cdulas
edrelladas a generar fibrogénesis, a aumentar la
migracion de cdulas inflamatorias d parénquima
hepdtico o dterar la microcircuacion. Se ha
demostrado que la interleukina 1 puede
edimular a fibroblastos en cultivo. ASmismo,
tanto la interleukina 1 como d factor de
necross tumora esimulean la  lipogénesis
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hepética, fendmeno que podria contribuir a la
esteatos's secundariaa consumo de acohoal.

La relacion entre obesdad y aumento de
secrecion de linfokinas se basa en dos
evidencias. Se ha demostrado que € tgido
adiposo puede expresar RNA para la sintesis
de TNF a y que esta expresion es directamente
proporciona a grado de adiposidad en sujetos
no adcohdlicos. Nosotros hemos estudiado la
secrecion in vitro  de linfokinas por monocitos
de dcohdlicos en cultivo, encontrando una
corrdacion  podtiva entre la secrecion de
interleukina 1 b y & porcentge de grasa
corpora de egtosindividuos. Smilar corrdacion
observamos con @ grado de dafio hepético
higologico de estos individuos. Es poshble
entonces que los obesos sinteticen mayores
cantidades de estos péptidos que a su vez
contribuyan & dafio hepético.

Otro aspecto que ha cobrado mucha
importancia recientemente es la posbilidad que
obesos y diabéticos tengan un mayor grado de
induccién dd CYP2EL que individuos de peso
normd. La evidencia proviene de animaes de
experimentacion, que han mostrado que tanto la
diabetes como la obesdad aumentan los niveles
de CYP2EL, probablemente debido a una
estabilizacion de las proteinas microsomales.
Smilamente, d ayuno también puede inducir

ede sdema Exige evidencia reciente que €

CYP2EL1 también esta inducido en humanos
obesos. La via find comin de todos estos
fendmenaos que provocan induccion microsoma

es d amento de los nivedes de acetona,
acetoacetato y b-hidroxibutirato , los cuaes se
correlacionan positivamente con d mRNA para
CYP2EL.

Las corrdaciones clinicas de estos hdlazgos
experimentdes son mltiples e interesantes.
Estudios recientes efectuados en nuestro grupo,

utilizando la metabolizacion de clorzoxazona
como marcador clinico de induccion de
CYP2EL, has mostrado que obesos tanto
acohdlicos como no dcohdlicos tienen una
mayor induccion, a compararlos con individuos
no acohdlicos de peso norma. Es posble
postular entonces que tanto la obesidad como
dcoholismo actlan en forma snérgica para
inducir & ctocromo. Mas ain, la
estestohepatitis no acohdlica se puede agravar
en 0besos que ayunan y que por |o tanto tienen
niveles de ketonas elevados. Como se dijo
antes, e consumo de acohol también aumenta
los niveles de ketonas. Toda esta evidencia
hace pensar que estos compuestos pueden
tener una importancia fundamentd en la
inducciéon microsomad observada tanto en
obesos como en acohdlicos.

Todas estas explicaciones patogénicas son aln
atamente especulativas pero aoren caminos de
investigacion, tanto dinica como experimentd,
para resolver mecanismos comunes por los
cudes la obesdad y € dcoholismo pueden
causar dafio hepdtico.

ACIDOS GRASOS Y DANO
HEPATICO:

Ha sdo dificil contar con un modelo en ratas de
dafio hepdtico dcohdlico. Es conocido que
estos animales, cuando se les da acohol como
parte de dietas liquidas que dlos ingieren ad
libitum, no desarrollan un dafio hepético Smilar
a que desarrollan los humanos. Inicidmente se
logré generar necrosis por acohol mediante la
exposcion de edos animdes a ambientes
hipdxicos o mediante la induccion de anemia,
experimentos que drvieron de base para
postular la teoria hipoxicadel dafio hepético por
acohol. Sin embargo este modelo de dafio no
sempre era reproducible y en muchos
laboratorios, no selogrd provocar dafio.
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Pogteriormente French y  Tsukamoto
propusieron un modelo de infusion intragéstrica
continua de acohol en ratas, con lo que
obtuvieron dcoholemiass mayores a las
obtenidas en otros modelos de administracion
de acohol a ratas y lograron generar necrosis
hepética. Desde entonces este modelo ha sido
extensamente usado en investigacion.

En este modelo de ratas acohdlicas, se ha
observado que € tipo de acidos grasos que se
incluyen en la dieta son fundamentdes para
poder desarrollar dafio hepético. Los animaes
cuya digta contiene fundamentamente acidos
grasos saturados no hacen dafio mientras que
éste se hace evidente cuando las grasas de la
dieta tienen una cantidad importante de écidos
grasos poliinsaturados. Los motivos del mayor
dafio provocado los é&cidos grasos
poliinsauturados pueden se una mayor
induccion dd CYP2EL, una mayor
peroxidacion de estos &cidos grasos o una
mayor generacion de tomboxanos a partir de
acido araquidonico.

Como == ha dicho antes, existe una estrecha
rdacibn entre induccion microsomd  y
peroxidacion. Los animaes que reciben la dieta
con etanol y &cidos grasos poliinsaturados
presentan evidencias de induccion microsoma y
mayor peroxidacion de é&cidos grasos. La
adminigracion de inhibidores dd CYP2E1
bloguean ambos fendmenos. Asmismo, s s
dan grasas saturadas aratas que han estado con
infuson intragédtrica de acohal, los nivees de
dienos conjugados, los marcadores de
induccion microsomd y € grado de dafio
hepético se recuperan en forma més rapida que
en ratas a las que se les mantiene una dietarica
en grasas poliinsaturadas, a pesar de suspender
e dcohal.

Otro de los hechos relativamente constantes en
estos experimentos es una reduccion de los
nivees de &ido araguidonico (C 20:4) en
lipidos dd higado, asociado a una disminucion
de la relacion ac araquidénico/ac linoleico (C
20:4/C18:2). Exigen diversas explicaciones
para ete fendbmeno, los que se reacionan
parcidmente con la génesis dd dafio hepdtico.
Unadedlasesque d dcohol esun inhibidor de
las D5y D6 desaturasas , por lo quelasintesis
de &ido araquidénico disminuye. Las otras
opciones apuntan a una mayor degradacion de
acido araguidénico hacia productos de
peroxidacion, basadas en una asociacion
inversa entre los niveles de acido araguidonico
hepético y niveles de dienos conjugados en
microsomas. También se postula que podria
aumentar la sintesis de tromboxano A y B,
ambos metabolitos ded é&cido araquiddnico.
Estos compuestos podrian causar dafio por sus
efectos vasocondrictores 'y agregantes
plaguetarios, los que podrian agravar la hipoxia
tisular hepdtica que ocurre con € acohal.
Experimentos recientes han demostrado que €
uso de inhibidores de la sintesis 0 receptores de
tromboxanos atenllan € dafio hepdtico
observado en ratas sometidas a infuson
intragéstrica de  aoohal, sImultaneamente
reduciendo la expreson dd factor de
crecimiento tisular b (TGF b) yde TNF a. Se
pueden formar también derivados hidroxilados
de &ido araquidénico cuyos efectos, taes
como lainhibicion de la NaK ATPasa podrian
tener importancia

Existen antecedentes contradictorios para estas
observaciones. Lieber ha informado que la
suplementacion con S-adenos| metioninay una
mezcla de fodfolipidos poliinsaturados puede
prevenir € dafio hepético causado por acohal
en monos. Este autor postula que la S-adencsll
metionina actuaria como precursor de cisteina
para la sintess de glutation, cuyos niveles d
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dcohol digninuye y que los fosfolipidos
contribuirian a recuperar los nivees de
fodfatidilcolina hepaticos.

Lamentablemente, existen pocos antecedentes
en humanos para corroborar  10s experimentos
antes mencionados en ratas acohdlicas.
Algunos autores han encontrado aumento de los
nivdes de &cidos grasos monoencicos Yy
reduccion de los niveles de los niveles de &cidos
grasos poliinsaturados en lipidos circulantes y
hepéticos en acohdlicos. Nosotros hemos
estudiado la composicién de &cidos grasos de
lipidos totdes de biopsas hepdicas de
pacientes dcohdlicos. El ided hdbria sdo
esudiar diversas fracciones lipidicas, pero la
reducida cantidad de muestra de tgido que
pudimos utilizar para estos experimentos
(aproximadamente 20 mg) impidio este tipo de
andiss. Al compaar dcohdlicos sn dafio
hepético con pacientes con hepatitis acohdlica
0 cirrods, observamos que los Ultimos tenian
niveles mayores de &cido oleico (C 18:1), una
razon C 181/C180 mayor y una razdn
C22:4/C 18:2 menor. Estos cambios son muy
amilares alos observados en moddos animaes
de dcoholismo, especidmente en aquellos que
desarrollan dafio hepético, lo que nos hace
pensar que las modificaciones de composicion
de é&idos grasos en € higado tienen una
relacion con la génesis de dafio. El aumento de
la razon C 181/C 18:.0 puede reflgar un
aumento de la actividad de la D 9 desaturasa,
como consecuencia de la induccion microsomd.
La reduccion de la rdacion C 20:4/C18:2
podria ser reflgjo de los cambios metabdlicos
mencionados en d parafo anterior. Findmente
la mayor saturacion de &cidos grasos como
consecuencia del consumo de alcohol o de la
obesidad podria inhibir su incorporecion a

triglicéridos. Esto fue demostrado por Mavrdis
et a quienes observaron que tanto dcohdlicos
como obesos tenian niveles mayores de acidos
grasos libres tisulares hepdticos y que estos
acidos grasos libres tendian a ser mas saturados
que aquellos acidos grasos incorporados a
triglicéridos. Estos autores plantean que los
acidos grasos libres podrian ser hepatotdxicosy
con tribuir a explicar d dafio hepético visto
tanto en obesos como acohdlicos.

Todos estos experimentos empiezan aaclarar la
patogenia ddl dafio hepético adcohdlico y la
razon de la mayor susceptibilidad de los obesos
a presentar esta enfermedad. Sin embargo falta
por demostrar que obesos no acohdlicos con
dafio hepdtico tienen mas evidencias de
peroxidacion, tienen mas inducido € Sstema
microsomd y cambios especificos en los lipidos
hepdticos que obesos sin dafio. Se puede
vidumbrar a futuro d desarrollo de tergpias
paa reducir la induccion microsomd, la
peroxidacion o los cambios en &cidos grasos
hepédticos que efectivamente reduzcan los
efectos toxicos del dcohol sobre € higado.
Hasta € momento sn embargo los estudios
cliinicos con antioxidantes han ddo
desalentadores. Por otra pate no hay
evidencias que d disulfirano, potente inhibidor
del CYP2EL, tenga dgun efecto sobre @ dafio
hepético por acohol. Probablemente, los
ensayos clinicos de terapias para la hepatopatia
acohdlica han intentado resultados en etapas
muy tardias de dafio y se debe procurar
prevenir d dafio en acohdlicos cuando alin no
hay evidencias clinicas de dafio. El disefio de
e0os ensayos sera engorroso y a largo plazo
pero podra dar mas luces acerca de esta
enfermedad.



