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Resumen

El consumo excesivo de alcohol es un problema de salud global con enormes consecuencias sociales, econdmicas y clinicas, que
representan 3.3 millones de muertes en 2012 ( Organizacién Mundial de la Salud, 2014 ). El consumo excesivo de alcohol
durante décadas dafia casi todos los érganos del cuerpo. Sin embargo, el higado sufre el mayor y mas alto grado de lesion tisular
por consumo excesivo de alcohol porque es el sitio primario del metabolismo del etanol ( Lieber 2000).). Después de una breve
descripcion del metabolismo del alcohol en el higado, este articulo resumira los mecanismos a través de los cuales el consumo
excesivo de alcohol contribuye al desarrollo de diversos tipos de dafio hepatico inducido por el alcohol. También revisara los
modificadores de la enfermedad hepatica alcohdlica (EHA) y analizara los enfoques de tratamiento utilizados actualmente para
los pacientes con EHA.

Metabolismo hepatico del alcohol

El alcohol de las bebidas (es decir, el etanol) se metaboliza principalmente en las células parenquimales principales del higado
(es decir, los hepatocitos) que constituyen aproximadamente el 70 por ciento de la masa hepatica ( Jones 1996 ). Estas células
expresan los niveles mas altos de las principales enzimas oxidantes del etanol, la alcohol deshidrogenasa (ADH), que se
encuentra en el citosol, y el citocromo P450 2E1 (CYP2E1), que reside en el reticulo endoplasmico liso (ER) ( figura 1 ). Los
hepatocitos también expresan niveles muy altos de catalasa, una enzima que habita en los peroxisomas. Catalasa lleva
normalmente a cabo la desintoxicacién de perdxido de hidrégeno (H , O , ) a agua y oxigeno. Sin embargo, cuando el etanol esta
presente, la catalasa tiene un papel accesorio en el metabolismo del etanol al usar H , O, para oxidar el etanol a acetaldehido. La
oxidacién del etanol por catalasa es una via relativamente menor en el higado, pero tiene una funcion oxidante del etanol mas
grande en el cerebro ( Aragon et al. 1992).
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Figura 1 . Vias principales y menores de oxidacidn del etanol en el higado. El etanol (es decir, el alcohol etilico) se oxida
principalmente en los hepatocitos del higado. (Panel central) Laalcohol deshidrogenasa (ADH), una enzima importante en el
citosol, y la EHAehido deshidrogenasa 2 (EHAH2), que se encuentra en la mitocondria, cataliza las oxidaciones secuenciales que
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convierten el etanol en acetato, produciendo dos equivalentes en moles de dinucledtido de nicotinamida adenina

(NADH)". (Panel derecho) El citocromo P450 2E1 (CYP2E1) es una oxidorreductasa inducible principal en el reticulo
endopldsmico que oxida el etanol, en presencia de oxigeno molecular (O , ), al acetaldehido y convierte el fosfato de NAD
reducido (NADPH) a su forma oxidada, generando agua. (Panel izquierdo)Peroxisomal catalasa es una via hepatica menor de la
oxidacién del etanol que utiliza peréxido de hidrégeno (H , O , ) para oxidar etanol a acetaldehido y agua.

FUENTE: Figura adaptada de Zakhari y Li 2007 .

La ADH es la enzima metabolizadora del etanol mas cataliticamente eficiente. Alcanza su velocidad maxima a la mitad cuando
los niveles de etanol circulante son aproximadamente de 5 a 10 miligramos por decilitro, muy por debajo de los niveles que
causan la intoxicacién. “La oxidacién de etanol catalizada por ADH utiliza nicotinamida adenina dinucleétido (NAD *) como
cofactor, lo que genera una reduccién de NAD *(NADH) y acetaldehido. Este tltimo compuesto es altamente reactivo y
toxico. Puede unirse covalentemente a proteinas ( Donohue et al. 1983 ), lipidos ( Kenney 1982 ) y acidos nucleicos ( Brooks y
Zakhari 2014 ) para formar aductos de acetaldehido que, a su vez, pueden alterar la estructura y funcién de estas
macromoléculas ( Mauch et al. 1986).

Una forma en que los hepatocitos minimizan la toxicidad del acetaldehido es oxidandolo rapidamente a acetato usando la
enzima EHAehido deshidrogenasa 2 (EHAH2) dentro de las mitocondrias. La reaccion EHAH2 es otro paso de oxidacién-reduccion
que genera NADH y acetato, el ultimo de los cuales puede difundirse en la circulacion para ser utilizado en otras vias
metabdlicas. La generacion mejorada de NADH por las reacciones catalizadas tanto por ADH como por EHAH2 disminuye la
relacién NAD * / NADH intrahepatocito normal , denominada potencial redox celular. Este cambio provoca cambios metabdlicos
significativos desde el metabolismo oxidativo hacia la sintesis reductiva, favoreciendo la formacién de acidos grasos, que
contribuyen al desarrollo del higado graso ( Donohue 2007 ).

CYP2E1 es la otra enzima hepatica importante que cataliza la oxidacién del etanol a acetaldehido. Aunque la eficiencia catalitica
del CYP2E1 es considerablemente mds lenta que la de la ADH, el CYP2E1 tiene una capacidad 10 veces mayor para aglutinar
etanol, quedando medio saturado de 46 a 92 miligramos por decilitro.

También es importante que CYP2E1 es una enzima inducible; su contenido hepatocelular aumenta durante el consumo crénico
de etanol ( Dilger et al. 1997 ; Lieber y DeCarli 1968 ). El etanol interactua directamente con la proteina CYP2E1, lo que hace que
asuma una conformacion que resiste la degradacién por el sistema de ubiquitina-proteasoma y que dé lugar a la acumulacion de
moléculas CYP2E1 ( Roberts et al. 1995).

La induccién de CYP2E1 tiene varios efectos importantes en los bebedores pesados: primero, debido a que mas CYP2E1 oxida el
etanol, los bebedores desarrollan una "tolerancia metabdlica", es decir, necesitan beber mas alcohol para alcanzar un nivel de
intoxicacién que antes alcanzaban después de beber menos alcohol. En segundo lugar, el metabolismo acelerado del alcohol por
niveles mas altos de CYP2E1 pone a las células del higado en peligro metabdlico, ya que mas CYP2E1 no solo produce mas
acetaldehido, sino que la enzima inducida también genera mayores cantidades de varias otras especies reactivas de oxigeno
(ROS), incluidos los radicales hidroxietilo (es decir, formas de radicales libres de etanol), aniones superéxido (O ,) y radicales
hidroxilo (- OH).

La generacion continua de estas moléculas reactivas en bebedores problemdticos eventualmente crea la condicién conocida
como estrés oxidante o estrés oxidativo. En estas condiciones, la tasa de generacion de ROS supera la capacidad del higado para
neutralizarlos con antioxidantes naturales, como el glutatidn y las vitaminas E, Ay C, o para eliminarlos utilizando enzimas
antioxidantes, incluidas las que se enumeran en la tabla 1 ( Fang et al. 2002 ). Los estudios en animales han revelado que el
consumo crénico de etanol disminuye las actividades y / o las cantidades de varias enzimas antioxidantes, lo que empeora la
carga de oxidante de los hepatocitos ( Chen et al. 1995 ; Dong et al. 2014 ; Zhao et al. 1996).

El estrés oxidante se exacerba aun mas cuando las ROS generadas experimentan reacciones secundarias con proteinas y lipidos
insaturados. Las ultimas reacciones dan como resultado la generacidn de peroxidos lipidicos, que a su vez interactian con
proteinas y con acetaldehido para formar aductos mas voluminosos (por ejemplo, aductos de malondialdeidoo-acetaldehido
[MAA]) que son capaces de generar una respuesta inmune ( Tuma et al. 1996).

Finalmente, debido a la amplia especificidad del sustrato del CYP2E1, los niveles elevados de la enzima también aceleran la
conversidn de cantidades excesivas de sustratos distintos del etanol, como el analgésico y el medicamento antipirético
acetaminofeno.

Después de la induccion de CYP2E1 por beber en exceso, el paracetamol se convierte en un intermedio reactivo mas
toxico. Esto coloca al bebedor crdnico en riesgo sustancial de enfermedad hepdtica o insuficiencia hepatica aguda,
especialmente después de una sobredosis de paracetamol ( Schiodt et al. 2002 ).

1 . , . P . sae .

(NR) NADH : es una coenzima que se halla en las células vivas y que esta compuesta por un dinucleédtido, es decir, por dos
nucledtidos, unidos a través de grupos fosfatos: uno de ellos es una base de adenina y el otro, una nicotinamida. Su funcidn
principal es el intercambio de electrones y protones y la produccion de energia de todas las células.
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tabla 1. Defensas enzimaticas hepaticas contra el ataque de radicales libres

Efecto de la
Enzima Abreviatura | Ubicacion celular | Funcion administracion de Referencias
etanol crénico
Cobre-Zinc- Cu /Zn-SOD | Citosol Convierte Disminuye la actividad y | Chen et
Superodxido superodxido para el contenido. al. 1995 ; Zhao et
Dismutase H,0, al. 1996
Manganeso- Mn-SOD Mitocondrias Convierte Disminuye la actividad y | Chen et
superoxido superoxido para el contenido. al. 1995 ; Zhao et
dismutasa H, O, al. 1996
Catalasa Catalasa Peroxisomas ConvierteH, 0, a Aumenta la actividad Chen etal. 1995
H,O
Peréxido de GSH Citosol / Elimina los Inafectado Chen et al. 1995
glutation peroxidasa mitocondria peréxidos y los
radicales libres.
Glutation GSSG Citosol Regenera GSH Disminuye la actividad Dong et al. 2014
reductasa reductasa reducido de GSSG
Glutation-S- GST Nucleos, citosol, Transfiere azufre a Aumenta la actividad Chen et al. 1995
Transferasa mitocondrias. las moléculas
aceptoras.

Efectos del alcohol en otros tipos de células hepaticas

Aunque los hepatocitos comprenden la mayor parte de la masa hepatica, las células no parenquimatosas, incluidas las células de

Kupffer (KC), las células endoteliales sinusoidales, las células estrelladas hepaticas (HSC) y los linfocitos asociados al higado
constituyen el 15 a 30 por ciento restante de la masa hepatica.

Estas células no parenquimaticas interactian con los hepatocitos y entre si a través de mediadores solubles y por contacto

directo de célula a célula. Cada tipo de célula hepatica desempefia un papel especifico no solo en la fisiologia hepatica normal,
sino también en el inicio y la perpetuacidén de la lesion hepatica.

Espectro de EHA

El consumo excesivo de etanol produce un amplio espectro de lesiones hepaticas, siendo las mas caracteristicas el higado graso
(es decir, la esteatosis), la hepatitis y la fibrosis / cirrosis (ver figura 2 ).

La esteatosis es la respuesta mas temprana y comun que se desarrolla en mas del 90 por ciento de los bebedores con problemas
que consumen de 4 a 5 bebidas estandar por dia durante décadas ( Ishak et al. 1991 ; Lieber 2004 ). (Una bebida estandar se
define como la cantidad de bebida alcohdlica que contiene aproximadamente 0,5 onzas liquidas, o aproximadamente 14
gramos, de alcohol puro [ figura 3]).

Sin embargo, la esteatosis también se desarrolla después del consumo excesivo de alcohol, definido como el consumo de 4 a 5
bebidas en 2 horas o menos.

Anteriormente, la esteatosis se consideraba una consecuencia benigna del abuso del alcohol. Se caracteriza por la deposicion de
grasa, observada microscépicamente como gotitas de lipidos, inicialmente en los hepatocitos que rodean la vena central del
higado (es decir, hepatocitos perivenulares), que luego progresan a hepatocitos del I6bulo medio y, finalmente, a los
hepatocitos que rodean el portal hepatico. Vena (es decir, hepatocitos periportales).

Si el individuo afectado deja de beber, la esteatosis es una condicion reversible con un buen pronéstico. Sin embargo, los
pacientes con esteatosis crénica son mas susceptibles a la enfermedad hepatica fibrética ( Teli et al. 1995), porque la presencia
de grasa probablemente representa un mayor riesgo de peroxidacion lipidica y dafio oxidativo.
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Figura 2. Espectro de hepatopatia alcohdlica. El gran consumo de etanol produce un amplio espectro de lesiones hepaticas. El
higado graso (es decir, la esteatosis) es la respuesta mds temprana y mas comun que se desarrolla en mas del 90 por ciento de
los bebedores problematicos que consumen de 4 a 5 bebidas estandar por dia. Con el consumo continuado de alcohol, la
hepatopatia alcohdlica puede proceder a inflamacidn del higado (es decir, esteatohepatitis), fibrosis, cirrosis e incluso cancer de
higado (es decir, carcinoma hepatocelular).
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Figura 3. Ilustraciéon de "bebidas estdndar" para aumentar el contenido de etanol entre las bebidas alcohélicas disponibles en la
actualidad. Segun el Instituto Nacional sobre el Abuso de Alcohol y el Alcoholismo, la cantidad de bebida que contiene
aproximadamente 14 g de etanol puro se define como una bebida estandar. El porcentaje de alcohol puro, expresado como
alcohol por volumen (alc / vol), varia segun la bebida. Por lo tanto, 12 onzas (360 ml) de cerveza a 6 por ciento alc / vol, 5 onzas
(150 ml) de vino a 12 por ciento alc / vol, 0 1.5 onzas (45 ml) de licores destilados a 40 por ciento alc / vol cada uno Equivalente
a una bebida estandar. Si bien las cantidades de bebida estandar son utiles para seguir las pautas de salud, es posible que no
reflejen los tamafios de porcion habituales. Ademas, aunque las concentraciones de alcohol enumeradas son tipicas,
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La hepatitis alcohdlica es un tipo de lesidn hepatica inflamatoria mas grave caracterizada por hepatocitos inflamados y
moribundos (es decir, degeneracién en globo), infiltracidn neutrofilica y desarrollo de agregados enmaraiiados de proteinas
insolubles llamadas cuerpos de Mallory-Denk dentro de los hepatocitos. Un elemento central para el desarrollo de la hepatitis
es la activacion de KC, los macréfagos hepaticos residentes.

La fibrosis y su etapa terminal o tardia, la cirrosis, se refieren al depdsito de cantidades anormales de proteinas de la matriz
extracelular, principalmente por HSC activadas. Los pacientes inicialmente presentan fibrosis pericelular activa, que puede
progresar a cirrosis, la etapa tardia de la cicatrizacion hepatica.

Sin embargo, es probable que siempre esté presente algun grado de hepatitis en pacientes cirréticos, mientras que la grasa
hepatica no suele ser prominente en estos individuos. El Informe sobre el estado mundial de la Organizacién Mundial de la Salud
(2014) sobre el alcohol y la salud calcula que el 50 por ciento de todas las muertes causadas por la cirrosis se debieron al abuso
del alcohol.

Las siguientes secciones proporcionan una descripcion detallada de los mecanismos involucrados en el desarrollo de estas
lesiones principales.

Mecanismos implicados en la esteatosis alcohdlica.

Como se indic6 en la seccidn anterior sobre el metabolismo del etanol, las oxidaciones de etanol y acetaldehido generan niveles
mas altos de NADH, lo que altera el potencial redox celular y aumenta la sintesis de lipidos (es decir, la lipogénesis). Sin
embargo, el cambio redox inducido por el etanol por si solo no explica completamente por qué el higado acumula grasa
rapidamente. Estudios mas recientes ahora apoyan firmemente la idea de que la esteatosis inducida por etanol es
multifactorial como se explica a continuacién (ver figura 4 ).
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Figura 4. Mecanismos hepaticos y extrahepdaticos que contribuyen al desarrollo del higado graso alcohdlico (es decir, esteatosis).
NOTA: FA = acido graso; VLDL = lipoproteina de muy baja densidad.

El alcohol acelera la lipogénesis hepatica

La sintesis de lipidos mejorada resulta de una mayor expresidn de enzimas lipogénicas y citoquinas (ver tabla 2) que estan
codificados por genes regulados por dos factores de transcripcion, la proteina de unién al elemento regulador del esterol-1c
(SREBP-1c) y la respuesta de crecimiento temprana-1 (Egr-1). SREBP-1c pertenece a una familia de factores de transcripcion que
controlan el metabolismo del colesterol hepatico.

Sin embargo, en los bebedores de alcohol, la oxidacion del etanol produce cortocircuitos en el metabolismo de los lipidos
hepaticos, convirtiendo el higado de un érgano que quema los lipidos a un érgano que almacena los lipidos.

Por lo tanto, la SREBP-1c hepatica es relativamente inactiva en los hepatocitos de las personas abstinentes, que residen
principalmente en la sala de emergencia. Sin embargo, en una persona que se emborracha o bebe habitualmente, la oxidacién
del etanol hepatico desencadena la translocacién de SREBP-1c del ER al aparato de Golgi, donde sufre una maduracion
proteolitica a su forma activa,tabla 2 ). Egr-1 controla la expresion de genes que responden al estrés celular.
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Se une a las regiones promotoras de genes que son relevantes para la lesidon hepdtica inducida por el alcohol y la esteatosis. El
mas notable de ellos es el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), una citoquina lipogénica. Ademas, debido a que Egr-1 se activa
muy temprano después de la administracion de etanol ( Donohue et al. 2012 ), también regula la expresién del gen SREBP-1c
(Thomes et al. 2013 ). La Figura 5 muestra el esquema postulado de control transcripcional que contribuye a la lipogénesis
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Figura 5. Mecanismo propuesto por el cual la oxidacién del etanol regula la respuesta de crecimiento temprano-1 (Egr-1) y la
proteina de union al elemento regulador de esterol-1c (SREBP-1c) para mejorar la lipogénesis. La alcohol deshidrogenasa (ADH)
y el citocromo P450 2E1 (CYP2E1) catalizan la oxidacién del etanol, produciendo acetaldehido. Este EHAehido mejora la
transcripcion del gen Egr-1 activando el promotor Egr-1, aumentando asi los niveles de ARNm de Egr-1y, posteriormente, la
proteina Egr-1 nuclear. Se cree que la proteina Egr-1 nuclear regula la transcripcion de SREBP-1c y los genes del factor de
necrosis tumoral (TNF) para iniciar la lipogénesis inducida por etanol y el higado graso (es decir, la esteatosis).

NOTA: PUFA = 4cido graso poliinsaturado; ROS = especies reactivas de oxigeno.

FUENTE: Figura adaptada de Thomes et al. 2013 .
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Tabla 2. Enzimas lipogénicas reguladas por SREBP-1c

Enzima Abreviatura | Funciéon
FAS Sintetiza 4cidos grasos de acetil coenzima A (CoA) y palmitato.
ACC Sintetiza malonil CoA a partir de acetil CoA
ACL Convierte citrato y CoA en acetil CoA
SCD Sintetiza 4cidos grasos insaturados (oleato) a partir de acidos grasos saturados
(estearato)
ME Genera equivalentes reductores (NADPH) para la sintesis de triglicéridos

Ademas de la lipogénesis hepatica mejorada, el tejido adiposo (es decir, el tejido adiposo) contribuye al desarrollo de la
esteatosis.

El tejido adiposo normalmente es un importante depdsito de energia, que almacena el exceso de calorias derivadas del consumo
de alimentos como grasa.

Cuando sea necesario, la grasa de alta energia se puede usar para cumplir con los requisitos de energia en momentos de baja
nutricion (por ejemplo, ayuno) o utilizacion de altas calorias (por ejemplo, ejercicio).

La investigacion con roedores sometidos a alimentacidn crénica por alcohol ha demostrado que el consumo de etanol reduce la
masa del tejido adiposo al mejorar la descomposicidn de la grasa (es decir, la lipdlisis) en el tejido adiposo ( Kang et al.
2007 ; Wang et al. 2016 ; Wei et al. 2013).

Los acidos grasos libres liberados del tejido adiposo son absorbidos por el higado y esterificados en triglicéridos, lo que exacerba
la acumulacion de grasa en el higado ( Wei et al. 2013 ). Los estudios clinicos también han demostrado que las personas con
trastorno por consumo de alcohol que tienen higado graso tienen un peso corporal, un indice de masa corporal y un contenido
de masa corporal significativamente menores que los sujetos de control ( Addolorato et al. 1997, 1998 ).

El alcohol desacelera la descomposicion de los lipidos hepaticos

Debido a que la mayoria de los lipidos en los hepatocitos se almacenan en gotitas de lipidos, estos organulos primero deben
degradarse para extraer los lipidos para su posterior oxidacion. La descomposicidon de las gotitas de lipidos se logra mediante la
lipofagia, una forma especializada del proceso intracelular que degrada los componentes citoplasmaticos (es decir, la autofagia).

Durante la lipofagia, las gotitas de lipidos se envuelven en vacuolas unidas a doble membrana llamadas autofagosomas. Estas
vacuolas transportan la carga de la gota de lipidos a los lisosomas, donde se degradan por las enzimas que digieren los lipidos (es
decir, las lipasas), liberando acidos grasos libres que luego se someten a la oxidacion B dentro de las mitocondrias.

Segun se informa, las tasas de autofagia se retrasan por el consumo crénico de etanol, al menos en parte porque se cree que el
etanol causa la biogénesis de los lisosomas defectuosos. Esto resulta en menos lisosomas mas defectuosos (Kharbanda et
al. 1995, 1996 ), frenando asi la descomposicion de las gotitas de lipidos en el higado esteatético.

También esta bastante claro que una vez que se liberan los acidos grasos de las gotitas de lipidos, el consumo excesivo de
alcohol reduce sus tasas de B-oxidacion.

Hay varias razones para la desaceleracion:
En primer lugar, la generacion mejorada de NADH por oxidacion con etanol inhibe la oxidacidn B mitocondrial.

En segundo lugar, el acetaldehido generado metabdlicamente inactiva el receptor alfa activado por el proliferador del
peroxisoma (PPAR-a), un factor de transcripcidn que actua en concierto con el receptor X del retinoide (RXR) y gobierna la
expresion de genes que regulan el transporte y la oxidacidn de acidos grasos.

El acetaldehido probablemente inactiva el PPAR-a mediante la unién covalente al factor de transcripcion ( Galli et al. 2001),
bloqueando asi su capacidad para reconocer y / o unirse a secuencias promotoras de PPAR-a.

En tercer lugar, la oxidacidn aguda y crénica del etanol causa la despolarizacién mitocondrial, lo que afecta su capacidad para
generar energia (es decir, las moléculas de adenosina trifosfato [ATP]), y provoca la filtracion de sus membranas externas, lo que
resulta en una importacién ineficiente de acidos grasos y tasas mas bajas de B oxidacion ( Zhong et al. 2014 ).

Cuarto, el consumo de etanol reduce la produccién de la hormona adiponectina, que es secretada por las células grasas (es
decir, los adipocitos). Un estudio demostré que la restauracion de adiponectina a animales alimentados con alcohol restablece la
oxidacién de acidos grasos a la normalidad ( Xu et al. 2003). Ademas, la adiponectina parece reducir la produccién de la citocina
TNFa, y existe evidencia de que el TNFa también puede regular la produccién de adiponectina ( You y Crabb 2004 ).
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El alcohol causa la exportacion de lipidos hepaticos defectuosos

Es bien sabido que el higado exporta triglicéridos y colesterol solo como constituyentes de particulas de lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL); cualquier deterioro en la sintesis o exportacion de particulas VLDL por lo tanto contribuye a la
acumulacion de grasa dentro de los hepatocitos.

El ensamblaje de VLDL esta regulado por la disponibilidad de triglicéridos (que constituyen mas del 50 por ciento de los lipidos
de VLDL) almacenados en gotitas de lipidos citoplasmaticos. Hasta el 70 por ciento de los triglicéridos en las VLDL se derivan de
la combinacién de triglicéridos almacenados en gotitas de lipidos que primero se someten a lipdlisis y luego se reesterifican para
constituir los triglicéridos de VLDL.

Aunque informes anteriores implicaron alteracidn de la secrecion de VLDL en el desarrollo de la esteatosis alcohdlica

( Venkatesan et al. 1988), se desconoce exactamente cdmo el alcohol afecta la lipdlisis de las reservas de triglicéridos en las
gotitas de lipidos para el ensamblaje de VLDL y se desconoce su posterior secrecion. Sin embargo, los estudios han demostrado
que la secrecion de VLDL dafiada por el alcohol es causada por una sintesis reducida de un componente esencial de VLDL

( Kharbanda et al. 2007 , 2009 ), asi como por la actividad reducida de una proteina esencial para su ensamblaje ( Shearn et al.
2016 ; Sugimoto et al. 2002 ).

Mecanismos involucrados en la hepatitis alcohdlica.

La hepatitis alcohdlica ocurre en alrededor del 30 al 40 por ciento de las personas que reportan abuso crénico de

alcohol. Representa la forma mas grave de EHA y se asocia con una alta mortalidad a corto plazo. La degeneracién en globo de
los hepatocitos que contienen cuerpos de Mallory-Denk, neutroéfilos infiltrantes y fibrosis son hallazgos patolégicos
caracteristicos indicativos de hepatitis ( Lefkowitch 2005).

En el centro de la progresion de la hepatitis alcohdlica estan las células inmunes infiltrantes y residentes, llamadas macrofagos,
que tienen funciones importantes en la induccién de la inflamacion del higado.

KCs, los macréfagos residentes en el higado, representan hasta el 15 por ciento de las células del higado y el 50 por ciento de
todos los macrofagos en el cuerpo. Residen en los sinusoides del higado y proporcionan la primera linea de defensa, sirviendo
como potentes células inmunes innatas. En contraste, los macrofagos infiltrantes se reclutan como células inmaduras de la
médula dsea, y su diferenciacién en macrdfagos en el higado solo ocurre durante la inflamacion.

La capacidad de los macréfagos para regular la inflamacién depende de su polarizacién, es decir, de su capacidad para
desarrollar uno de dos estados funcionales diferentes, a saber, los macréfagos M1 (es decir, proinflamatorios) o M2 (es decir,
antiinflamatorios).

La polarizacién a cualquiera de los fenotipos depende del microambiente, incluidos los factores de crecimiento circulantes, las
citoquinas y el patréon molecular asociado a patégenos (PAMP), asi como las moléculas del patrén molecular asociado a dafios
(DAMP).

Debido a que el higado estd expuesto a innumerables antigenos, patégenos y sustancias toxicas que provienen del intestino a
través de la circulacion portal, debe protegerse contra el desarrollo de una respuesta inmune a dicha exposicion. Como
resultado, los KC generalmente tienen propiedades tolerogénicas, lo que significa que no responden a todos los antigenos con
una respuesta inmune.

Sin embargo, la exposicidn excesiva al alcohol puede hacer que los KC se conviertan en un fenotipo proinflamatorio M1. Por lo
general, la progresion de la EHA de la esteatosis hepatica a la inflamacidn requiere un segundo insulto ademas de la exposicidon
al alcohol, como otro insulto toxico, factor nutricional o infeccidn viral (Tsukamoto et al. 2009 ).

Mas importante aun, los KC pueden regular el desarrollo de la inflamacién, dependiendo de su capacidad para inducir o suprimir
los cambios proinflamatorios. Estos efectos estan relacionados con la etapa y severidad de la hepatitis alcohdlica; en los casos
graves, las KC se diferencian del fenotipo proinflamatorio M1, mientras que en las formas leves, las KCs cambian al fenotipo
antiinflamatorio M2. Como inductores de la inflamacidn, las KC liberan multiples citoquinas proinflamatorias, incluidas TNFa,
interleucinas y quimiocinas que atraen a las células inflamatorias de la circulacidn. Los KC también son una fuente abundante de
ROS que exacerban el estrés oxidativo en el higado.

¢Qué factores desencadenan la actividad de KC en pacientes con trastorno por consumo de alcohol? Un factor importante es la
endotoxina, también llamada lipopolisacarido (LPS), un componente de la pared celular de las bacterias gramnegativas que se
translocan desde la luz intestinal hacia la circulacidn portal para llegar al higado ( figura 6 ). Los datos acumulados demuestran
que el consumo excesivo de etanol induce la endotoxemia a través de dos mecanismos principales: estimulando el
sobrecrecimiento bacteriano y aumentando la permeabilidad intestinal ( Bode y Bode 2003 ). Los estudios en animales han
revelado que el aumento de los niveles de endotoxinas circulantes se correlaciona con la gravedad de la enfermedad hepatica

( Mathurin et al. 2000 ).

El LPS es detectado por dos tipos de receptores: CD14 y el receptor TL4 similar a peaje (TLR4), en la superficie de KC ( Suraweera
et al. 2015). Estos receptores activan KCs para producir citocinas proinflamatorias y promueven la formacién de radicales libres a
través de la induccion de la nicotinamida adenina dinucledtido fosfato de dinucledtido (NADPH) oxidasa y CYP2E1.
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Las especies de oxigeno y nitrogeno reactivas resultantes promueven la liberacion de citoquinas proinflamatorias, que a su vez
aumentan la activacion del inflamasoma en KCs y la liberacién de quimioquinas que atraen las células inmunitarias circulantes al
higado. Los inflamasomas son sensores innatos del sistema inmunitario que regulan la activacion de caspasa-1 e inducen
inflamacion en respuesta a patégenos microbianos / virales, moléculas derivadas de proteinas del huésped e insultos toxicos
(por ejemplo, exposicidn al alcohol).
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Figura 6. El eje intestino-higado. Un factor importante en el inicio de la respuesta inflamatoria por los macréfagos residentes del
higado (es decir, las células de Kupffer) es la endotoxina o lipopolisacérido (LPS), un componente de la pared celular de las
bacterias Gram-negativas que se translocan desde la luz intestinal hacia la circulacién portal para llegar al higado.

Los niveles mejorados de endotoxinas circulantes en la hepatitis alcohélica son causados por cambios cualitativos y cuantitativos
inducidos por el alcohol en las bacterias que habitan el intestino (es decir, microbiota intestinal) y un aumento de la fuga
intestinal.

En el higado, el LPS activa las células de Kupffer y las células estrelladas hepaticas al interactuar con el receptor 4 similar a peaje
(TLR4). Estas células producen especies reactivas de oxigeno (ROS), ademas de citoquinas proinflamatorias y quimiocinas que,
junto con el alcohol, contribuyen al dafio de los hepatocitos.

Otros factores pueden exacerbar la inflamacion del higado. Entre estos se destacan los aductos de MAA que se producen en los
hepatocitos expuestos al alcohol. Estos aductos son captados por los receptores del carrofiero en KCs ( Ambade y Mandrekar
2012 ), promoviendo alin mas la respuesta proinflamatoria. Ademas, como los macréfagos metabolizan el etanol a través de
CYP2E1, la induccidn de estrés oxidativo por exposicion al alcohol activa la liberacion de citoquinas proinflamatorias
dependientes de los macroéfagos, incluido el TNFa.

Aunque los hepatocitos normalmente son resistentes al TNFa, la exposicion al alcohol los sensibiliza a la citoquina, causando su
muerte por apoptosis. La liberacién resultante de pequefias vesiculas (es decir, exosomas) de hepatocitos moribundos
proporciona sefiales de activacion a KCs ( Nagy et al. 2016).

Los hepatocitos apoptoéticos son engullidos por KCs, cambiando asi su fenotipo a M1, lo que exacerba la inflamacidn. La
liberacidén de quimioquinas asociada con la inflamacidn, a su vez, atrae a los macréfagos circulantes, las células Ty los
neutrdfilos (una fuente adicional de estrés oxidativo) en el higado. Estas células inmunitarias, al liberar citocinas
proinflamatorias y quimiocinas con efectos citotdxicos directos, promueven ain mas la muerte celular de los hepatocitos y la
persistencia de la hepatitis alcohdlica.

Recientemente, se informé que las HSC también desempefian un papel dual (es decir, dependiente de la etapa) en la regulacién
de la inflamacidn del higado ( Fujita et al. 2016). Una funcién importante de las HSC es transmitir sefiales desde las células
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sinusoides al parénquima hepatico. Las citoquinas proinflamatorias y las quimiocinas producidas por KC activadas estimulan la
produccion de citoquinas proinflamatorias por las HSC. Ademds, el LPS también puede activar HSCs directamente a través de
TLR4 para promover la secrecion de citoquinas proinflamatorias. Las funciones de las HSC estdn reguladas por KCs. El doble
papel de los KC en la regulaciéon de la inflamacion no solo esta relacionado con la produccidn de sustancias proinflamatorias. En
la etapa de la resolucién de la inflamacién, los KC producen sustancias antiinflamatorias, como la prostaglandina D2, que se
detectan mediante los receptores de HSC. Prostaglandin D2 programa las HSC para cambiar su produccién a factores
antiinflamatorios, incluido el factor de crecimiento transformante 1 (TGF-B1), que promueve la fibrogénesis.figura 7.
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Figura 7. Representacion esquematica del papel de las células de Kupffer (KC) y las células estrelladas hepaticas (HSC) en la
promocion de cambios inflamatorios inducidos por el alcohol y la progresion a la fibrosis y la cirrosis.

La lesion comienza con el dafio y la muerte de los hepatocitos inducidos por el alcohol (apoptosis), que genera cuerpos
apoptdticos que estimulan KC para secretar factores inflamatorios, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), interferén
gamma (IFN-y), apoptosis relacionada con el factor de necrosis tumoral - ligando inductor (TRAIL), y ligando Fas (FasL).

Estos factores atraen a las células inmunitarias (p. Ej., Células asesinas naturales [NK] y células T asesinas naturales [células NKT])
al higado para exacerbar el proceso inflamatorio. Las HSC activadas secretan abundantes proteinas de la matriz extracelular (p.
Ej., Coldgeno tipo 1), formando tejido cicatricial (fibrosis) que puede progresar a cirrosis. En esta condicion,
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Mecanismos involucrados en la fibrosis / cirrosis

Las HSC son los actores clave en el desarrollo de la fibrosis. Estas células normalmente residen en el espacio de Disse como
células quiescentes que almacenan lipidos (retinil éster) ( figura 8 ). Después de la lesion hepatica, las HSC se someten a un
complejo proceso de activacion ( figura 9 ) y se convierten en la fuente principal para el depdsito irregular e incrementado de los
componentes de la matriz extracelular que caracterizan la fibrosis. Las HSC activadas también contribuyen a la respuesta
inflamatoria, coordinando el reclutamiento y la estimulacién de los leucocitos mediante la liberacidon de quimiocinas y citoquinas
proinflamatorias, asi como la expresién de moléculas de adhesidn. Los leucocitos, a su vez, no solo atacan y destruyen los
hepatocitos, sino que también activan las HSC inactivas y activadas, lo que exacerba la respuesta fibrogénica ( Friedman 2008).
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Figura 8. Las células estrelladas hepaticas (HSC) son actores clave en el desarrollo de la fibrosis. Las HSC normalmente residen
en el espacio de Disse como células quiescentes que almacenan lipidos (retinil éster).

El consumo crénico de etanol inicia un complejo proceso de activacion que transforma estas HSC inactivas en un estado
activado.

Las HSC activadas secretan grandes cantidades de proteinas de la matriz extracelular formadoras de cicatrices. Esto, a su vez,
contribuye a los cambios estructurales en el higado, como la pérdida de microvellosidades de los hepatocitos y la fenestra
endotelial sinusoidal, que en ultima instancia provoca el deterioro de la funcidn hepatica.

FUENTE: Figura adaptada de Friedman 2000 .
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Figura 9 Vias de activacion de las células estrelladas hepaticas (HSC).

Después de la lesion hepatica, las HSC se someten a un complejo proceso de activacion que involucra numerosas moléculas de
sefializacion que se caracterizan por la pérdida de retinoides, el aumento de la proliferacion, la contractilidad y la quimiotaxis.

Estas células activadas son la principal fuente celular de deposicién incrementada e irregular de componentes de la matriz
extracelular, que caracterizan la fibrosis.

Las HSC activadas también contribuyen a la respuesta inflamatoria al coordinar el reclutamiento y la estimulacion de las células
blancas de la sangre (WBC) al liberar quimiocinas y citoquinas proinflamatorias, asi como a expresar moléculas de adhesion.

NOTA: ET-1 = endotelina-1; MCP-1 = proteina-1 quimioatrayente de monocitos; MMP-2 = matriz metaloproteinasa-2; PDGF =
factor de crecimiento derivado de plaquetas; TGF-B1 = factor de crecimiento transformante-betal.

FUENTE: Figura adaptada de Friedman 2000 .

La fibrosis hepatica es una respuesta transitoria y reversible de cicatrizacidn de heridas, que puede restablecerse a la normalidad
en algunos pacientes si cesa la ingesta de alcohol. Sin embargo, si la bebida continua, la inflamacién crénica y la fibrogénesis
continua progresan, lo que resulta en la sustitucion del parénquima hepatico por tejido cicatricial que compromete gravemente
la arquitectura vascular del higado.

La principal caracteristica patoldgica de la cirrosis es la formacién de nédulos regenerativos del parénquima hepatico rodeado
de tabiques fibrosos.

El desarrollo de la cirrosis progresa desde una fase compensada, en la que parte del higado permanece intacta y compensa
funcionalmente las regiones dafiadas, hasta una fase descompensada, en la que el tejido cicatrizado envuelve completamente
el érgano. Este Ultimo se caracteriza por el desarrollo de hipertensién portal y / o insuficiencia hepatica.
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Entre los bebedores problematicos, solo alrededor del 35 por ciento desarrollan una enfermedad hepatica avanzada. Esto se
debe a que existen modificadores, como se enumeran a continuacién, que exacerban, disminuyen o evitan la progresién de la
enfermedad EHA.

e Patron de consumo y tipo de bebida. Los factores mas importantes que determinan la progresién de la enfermedad
hepatica son el tipo de bebida consumida y la cantidad y el patrén de consumo (por ejemplo, fuera de las comidas o
atracones). La ingesta de 40 a 80 gramos de etanol / dia por los hombres y de 20 a 40 gramos / dia por las mujeres
durante 10 a 12 afios es un predictor general de casos mas graves de EHA, incluida la esteatohepatitis alcohdlica, la
fibrosis y la cirrosis ( Becker et al. 1996 ).

e Género. Los datos epidemioldgicos muestran que las mujeres son mds susceptibles al dafio hepatico relacionado con el
alcohol que los hombres. Esto parece estar relacionado con mayores concentraciones de alcohol en la sangre en las
mujeres que en los hombres que ingieren la misma cantidad de alcohol, como resultado de una menor proporcién de
agua corporal en las mujeres en comparacion con los hombres de igual peso ( Mumenthaler et al. 1999 ). También hay
informes de que las mujeres poseen una capacidad menor que los hombres para oxidar el etanol en el intestino, un
proceso llamado metabolismo de primer paso ( Frezza et al. 1990). Este déficit en las mujeres permite una mayor
cantidad de etanol en la circulacién del portal, lo que expone a sus higados a concentraciones mas altas de
etanol. Ademas, las diferencias basadas en el género en la sensibilidad de las KC a las endotoxinas y las respuestas
inflamatorias hepaticas se han relacionado con una mayor susceptibilidad a la progresion de la EHA en mujeres que en
hombres ( Frezza et al. 1990 ).

e Afos. No esta completamente claro como la edad modifica la progresién de la EHA. Sin embargo, es un predictor de la
EHA ( Masson et al. 2014 ), porque los adultos mayores (es decir, mayores de 65 afios) son mas vulnerables y muestran
mayores grados de deterioro inducido por el etanol que las personas mas jévenes ( Meier y Seitz 2008 ). .

e  Raza / Etnicidad. La etnicidad es un factor importante que afecta la edad y la gravedad de la presentacidn de diferentes
subtipos de EHA ( Levy et al. 2015 ). Las razones de estas diferencias no estan claras.

e Genética. Tanto las influencias genéticas como las epigenéticas gobiernan el inicio y la progresion de la EHA. Los
estudios de asociacion de genoma han identificado marcadores genéticos especificos (es decir, polimorfismos de un
solo nucleétido) en genes que codifican enzimas metabolizadoras de alcohol, citoquinas y enzimas antioxidantes que
estan relacionadas con la progresion de la EHA ( Stickel y Hampe 2012 ). Mas recientemente, se identificé un alelo de la
proteina 3 que contiene el dominio de la fosfolipasa similar a la patatina (PNPLA3 1148M), una enzima que degrada los
triglicéridos, como un factor de riesgo independiente para la cirrosis alcohdlica ( Anstee et al. 2016 ; Burza et al. 2014 ).

e  Factores nutricionales. La grasa dietética es un modificador de macronutrientes y de la dieta para la EHA. En roedores,
la grasa saturada en la dieta parece proteger contra el dafio hepatico inducido por el alcohol, mientras que la grasa
insaturada en la dieta que estd enriquecida en acido linoleico promueve dicho dafio ( Kirpich et al. 2016 ).

e Las drogas El alcohol y otras drogas (incluidos los medicamentos recetados, los agentes de venta libre y las drogas
ilicitas) interactian para mejorar la hepatotoxicidad. Por ejemplo, como se describié anteriormente, la hepatotoxicidad
del paracetamol puede ser exacerbada por el abuso del alcohol.

e  Obesidad. Los estudios basados en la poblacidn han indicado una correlacidn significativa entre el riesgo de dafio
hepatico y el consumo de alcohol en personas con un indice de masa corporal alto ( Ruhl y Everhart 2005 ).

e De fumar. Fumar cigarrillos puede afectar negativamente a ciertas funciones hepaticas y esta asociado con un mayor
riesgo de cirrosis alcohdlica en los seres humanos ( Klatsky y Armstrong 1992 ).

e Infecciones virales. El curso de las infecciones virales por hepatitis C (VHC) y hepatitis B (VHB) se agrava en los pacientes
gue consumen alcohol, lo que provoca una rapida progresion a fibrosis, cirrosis e incluso carcinoma hepatocelular
( Szabo et al. 2006 ). Se han sugerido varios mecanismos comunes de infeccion viral y dafio inducido por el alcohol
( Zakhari 2013 ); sin embargo, los mecanismos exactos para esta rapida progresion de la enfermedad no se conocen
completamente. Debido a que las infecciones virales, como el VHC o VHB, afectan a mas de 170 millones de personas
en todo el mundo ( Gitto et al. 2014 ), la siguiente seccidn describira este tema con mayor detalle.

VHC Yy alcohol
El VHC y el alcohol son las dos causas mas comunes de enfermedad hepatica en todo el mundo.
Casi todos los pacientes con antecedentes de infeccion por VHC y abuso de alcohol desarrollan una lesidn hepatica crénica.

Algunos estudios informan que el 16.9 por ciento de los casos de infeccién por VHC evolucionan a cirrosis hepatica, que es el
doble de la prevalencia de cirrosis por enfermedad hepatica alcohdlica.
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En los consumidores de alcohol positivos para el VHC, la prevalencia de cirrosis es ain mayor: 27.2 por ciento ( Khan y
Yatsuhashi 2000 ). Una ingesta diaria de 80 gramos de alcohol aumenta el riesgo de cancer de higado en 5 veces mas que la de
los no bebedores, mientras que el consumo excesivo de alcohol por parte de personas infectadas con el VHC aumenta el riesgo
de cancer en 100 veces mads que los bebedores pesados no infectados.

Existen multiples mecanismos por los cuales el alcohol potencia la patogénesis de la infeccién por VHC.

Por ejemplo, las proteinas del VHC inducen estrés oxidativo al unirse a las membranas externas de las mitocondrias,
estimulando el transporte de electrones y aumentando la generacién de ROS celulares (p. Ej., Superdxido) ( Otani et al.

2005 ). Junto con el agotamiento inducido por etanol del glutatién antioxidante y la supresidn de la actividad del proteasoma
inducida por ROS, esto compromete la viabilidad celular ( Osna et al. 2008 ), causando apoptosis de hepatocitos ( Ganesan et al.
2015 ; Siu et al. 2009 ).

El estrés oxidativo inducido por etanol también causa mutaciones en el genoma del VHC que aumentan la resistencia al
tratamiento con interferdn (IFN), el anterior estandar de atencion para el VHC (Seronello et al. 2011 ). Solo el 9 por ciento de las
personas infectadas por el VHC con trastorno por consumo de alcohol responden a la terapia con IFNa. Actualmente hay poca
informacién sobre si el consumo excesivo de alcohol afecta los resultados del tratamiento del VHC con la nueva generacién de
agentes antivirales ( Keating 2015 ).

Los metabolitos del etanol parecen estimular la replicacién del VHC. Las células de hepatoma positivas para CYP2E1 expuestas a
etanol muestran un aumento en el ARN del VHC ( McCartney et al. 2008 ). Sin embargo, este aumento solo se mantiene
temporalmente ( Seronello et al. 2007 ), porque estas células muy infectadas finalmente mueren por apoptosis ( Ganesan et al.
2015 ).

Los fragmentos celulares resultantes (es decir, cuerpos apoptdticos) contienen particulas infecciosas de VHC que propagan el
virus a células no infectadas, lo que provoca la produccién de citoquinas proinflamatorias mediante fagocitosis de KC ( Ganesan
et al. 2016). Ademas de los cuerpos apoptdticos, otro tipo de vesiculas derivadas de células (es decir, exosomas) que se filtran de
las células muertas aumenta la replicacién intracelular del VHC en células vecinas a través de un micro-ARN exosomal (miARN
122). Debido a que la exposicidn al etanol también aumenta los niveles hepaticos de miRNA 122 ( Bala et al. 2012 ), la
replicacion del VHC en bebedores problematicos probablemente se vea aumentada ( Ganesan et al. 2016 ).

La inmunidad innata es la primera linea de proteccidn antiviral en el higado. El VHC controla esta linea de defensa y el
metabolismo del etanol potencia su adquisicion. Por ejemplo, la activacién de la produccion de IFNB antiviral en las células
hepaticas se produce a través de la via del factor 3 regulador de interferdn, que requiere la participacién de una proteina
llamada proteina de sefializacion antiviral mitocondrial (MAVS).

El VHC evade esta proteccion de inmunidad innata al romper MAVS ( Gale y Foy 2005 ), y el metabolismo del etanol mejora aun
mas esta escision. Hay otros ejemplos publicados de cdmo el consumo de etanol interfiere con la respuesta inmune a la
infeccion por VHC ( Ganesan et al. 2015 ; Siu et al. 2009). Por lo tanto, el VHC y el etanol se sinergizan para frustrar los
mecanismos de proteccidn que incluyen la inmunidad tanto innata como adaptativa al aumentar el estrés oxidativo en las
células hepaticas, acelerando asi el inicio de la muerte celular y facilitando la propagacion del virus.

Gestion actual de EHA

No hay terapias aprobadas por la FDA para el tratamiento de pacientes con EHA. Las siguientes terapias actualmente se utilizan
para el manejo éptimo de la EHA.

Abstinencia

Dejar de beber se considera la terapia mas eficaz en pacientes con EHA. La abstinencia de alcohol no solo resuelve la esteatosis
alcohdlica sino que también mejora la supervivencia en pacientes cirrdticos ( Sofair et al. 2010 ). La efectividad de la abstinencia
aumenta cuando se combina con modificaciones en el estilo de vida (por ejemplo, intervenciones conductuales y alteraciones de
la dieta) supervisadas por una enfermera, un médico de atencién primaria o un gastroenterdlogo / hepatdlogo ( Addolorato et
al. 2016 ; Pavlov et al. 2016 ) .

Esteroides naturales y artificiales

El tratamiento con corticosteroides, incluido el uso de prednisolona, ha sido la forma de terapia mas utilizada, especialmente
para la hepatitis alcohdlica moderada a grave, en funcién de su capacidad para suprimir la respuesta inmune y la respuesta de
citoquinas proinflamatorias ( Mathurin et al. 1996, 2013 ; Ramond et al. 1992 ). Sin embargo, los resultados con los esteroides
han sido variables ( Thursz et al. 2015 ). Las pautas actuales sugieren la interrupcion del tratamiento si no hay indicios de una
disminucion en los niveles de bilirrubina en el dia 7 del tratamiento ( Asociacién Europea para el Estudio del Higado 2012 ).

Suplementos nutricionales
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Casi todos los pacientes con hepatitis alcohdlica grave y cirrosis estdn desnutridos y su grado de malnutricién se correlaciona
con la gravedad de la enfermedad y las complicaciones, como hemorragia por varices, ascitis, infecciones, encefalopatia y
sindrome hepatorrenal ( Halsted 2004 ; Mendenhall et al. 1995 ; Stickel et al. . 2003 ).

Las deficiencias en micronutrientes (p. Ej., Folato, vitamina B6, vitamina A y tiamina) y minerales (p. Ej., Selenio, zinc, cobre y
magnesio) a menudo ocurren en la EHA vy, en algunos casos, se cree que estan involucradas en su patogenia ( Halsted 2004).

De acuerdo con las directrices actuales de la Asociacion Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepaticas, todos los
pacientes con hepatitis alcohdlica o EHA avanzada deben ser evaluados para detectar deficiencias nutricionales y ser tratados
agresivamente con terapia nutricional enteral. Se recomienda una ingesta de proteinas de 1,5 gramos por kilogramo de peso
corporal y de 35 a 49 kcal por kilogramo de peso corporal por dia para los pacientes con EHA ( Frazier et al. 2011).

Debe considerarse la suplementacion con micronutrientes si se detectan deficiencias. La suplementacién con uno de estos
micronutrientes, el zinc, ha demostrado ser terapéutica en modelos animales de lesidn hepdtica alcohdlica. Los estudios
mecanisticos han revelado que su proteccidn esta mediada por el bloqueo o la atenuaciéon de la mayoria de los mecanismos de
lesion hepatica, incluido el aumento de la permeabilidad intestinal, el estrés oxidativo, el aumento de la produccion de TNF y la
apoptosis de hepatocitos ( Mohammad et al. 2012). Los pocos estudios clinicos realizados hasta la fecha sugieren que la
suplementacion con zinc podria ser un enfoque terapéutico eficaz para los seres humanos porque la funcion hepatica de los
pacientes con EHA y HCV mejoré con 50 mg de zinc elemental ( Mohammad et al. 2012 ).

Trasplante de higado

Este procedimiento sigue siendo el estandar de atencidn para pacientes con enfermedad hepatica en etapa terminal. Algunos
pacientes con EHA no estdn listados para la sustitucion de su propio higado por un érgano donante (es decir, trasplante
ortotdpico de higado) por razones tales como el consumo continuado de alcohol, la mejora de la funcidén hepatica después de la
abstinencia y una mayor incidencia de canceres de las vias respiratorias superiores y tracto digestivo superior. Como resultado,
los candidatos a trasplante con EHA a menudo son examinados para detectar tumores malignos comunes y deben someterse a
una evaluaciéon médica y psiquiatrica formal. También deben abstenerse de consumir alcohol durante 6 meses antes de ser
considerados para trasplante de higado. Los datos muestran que menos del 20 por ciento de los pacientes con antecedentes de
consumo de alcohol como la causa principal de enfermedad hepatica en etapa terminal reciben trasplantes de higado ( Lucey
2014). Sin embargo, la supervivencia de pacientes y érganos es excelente en esta poblacion de pacientes, con una mejora
considerable en su calidad de vida ( Singal et al. 2012, 2013 ). Después del trasplante, los pacientes con EHA vuelven a consumir
alcohol a tasas similares a las trasplantadas por otras razones, aunque los pacientes con EHA pueden consumir mayores
cantidades ( Bergheim et al. 2005 ). Debido a que todos los receptores de trasplantes exhiben mayores niveles de consumo de
alcohol a lo largo del tiempo, las intervenciones posteriores al trasplante se consideran extremadamente valiosas para ayudar a
los pacientes a mantener la abstinencia ( Donnadieu-Rigole et al. 2017 ).

Remedios no convencionales y de hierbas

Los pacientes a menudo recurren a terapias naturales y herbales basadas en su potencial para la hepatoproteccién. Una
encuesta en los Estados Unidos reveld que el 41 por ciento de los pacientes con enfermedad hepatica utilizaban algun tipo de
medicina complementaria y alternativa. Un extracto de semillas de cardo mariano (silimarina) y ajo se informé como las hierbas
mas comunmente utilizadas para la enfermedad hepatica, seguido del ginseng, el té verde, la gingko, la equinacea y la hierba de
San Juan ( Strader et al. 2002 ). Como se indicd en una revision reciente ( Kim et al. 2016 ), estas y otras medicinas naturales,
como la betaina, la curcumina, el polifenol de la semilla de fenogreco, LIV-52, la vitamina E y la vitamina C, han demostrado ser
eficaces en modelos experimentales de lesidén hepatica alcohdlica. pero debe superar los rigores de los grandes ensayos clinicos
aleatorizados y controlados.

Expresiones de gratitud

Esta revision es el resultado del trabajo apoyado con recursos y el uso de las instalaciones en el Centro Médico de Asuntos de
Veteranos de Omaha. La investigacidn original citada en esta revision fue apoyada por Merit Review subvenciones BX001155
(Dr. Kharbanda) y BX001673 (Dr. Osna) del Departamento de Asuntos de Veteranos, Oficina de Investigacidén y Desarrollo
(Laboratorio Biomédico de Investigacion y Desarrollo).
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Glosario

Ascitis H Acumulacion de liquido en la cavidad abdominal.
Autofagia La descomposicion de los organulos (p. Ej., Gotas de lipidos) y macromoléculas (p. Ej., Proteinas y lipidos)
J en los lisosomas para el mantenimiento de la homeostasis celular

B-oxidacion El principal proceso metabdlico por el cual los acidos grasos se descomponen en la célula.

Quimiocina Cualquiera de un grupo de pequefias proteinas de sefializacién que son liberadas por una variedad de
células para estimular el movimiento de los leucocitos y atraerlos al sitio de una respuesta inmune
Cualquiera de un grupo de pequefias proteinas similares a hormonas secretadas por varios tipos de

Citocina células que regulan la intensidad y la duracién de las respuestas inmunitarias y median la comunicacién

de célula a célula.

Despolarizacién

Reduccién de la diferencia en la carga eléctrica a través de una membrana (por ejemplo, entre el interior
y el exterior de una celda o un compartimiento de la celda, como una mitocondria), que puede afectar
numerosas funciones celulares

Encefalopatia

Cualquier trastorno del cerebro; sindrome de disfuncidn cerebral general que puede tener muchas causas
orgdnicas e inorganicas diferentes; por ejemplo, la cirrosis hepatica avanzada puede causar encefalopatia
hepatica

Reticulo
endoplasmico (ER)

Un organulo encontrado en células eucariotas que forma una red interconectada de sacos encerrados en
membranas o estructuras similares a tubos y esta conectado con la membrana externa del nucleo
celular; El ER cumple muchas funciones, incluido el plegamiento y el transporte de proteinas de nueva
produccion que luego se envian al aparato de Golgi.

Perteneciente a la regulacidn de la expresion génica sin alterar las secuencias de ADN; puede incluir

Epigenética modificaciones quimicas del ADN o de las proteinas (es decir, histonas) alrededor de las cuales se enrolla
el ADN
Organelo cerrado por membrana con estructuras en forma de tubo que desempeiia un papel en el
. transporte de proteinas recién producidas a su destino dentro de la célula o fuera de la célula; El aparato
Aparato de Golgi

de Golgi recibe proteinas empaquetadas en pequefias vesiculas encerradas en membrana desde
el reticulo endopldsmicoy las transporta a sus destinos finales.

Células Stellate

Tipo de célula que se encuentra en el higado con varias protuberancias largas que se envuelven alrededor
de lossinusoides. Las HSC desempefian un papel importante en la fibrosis hepatica; En el higado normal,

Hepaticas (HSC) las HSC estan en estado de reposo, pero se activan en caso de dafo hepatico, lo que resulta en la
proliferacion celular y la secrecidn de tejido cicatricial de colageno.

Sindrome L . L . o
La aparicidn de insuficiencia renal en pacientes con enfermedad hepatica.

hepatorrenal

Célula Kupffer (KC)

Células inmunes especializadas (es decir, macréfagos) que residen en el higado y son parte del sistema
inmune, particularmente las respuestas inflamatorias; Juegan un papel central en las primeras etapas de
la enfermedad hepatica alcohdlica.

Gldébulos blancos que conforman el sistema inmunoldgico; Se encuentran en todo el cuerpo e incluyen

Leucocitos . . . . X
cinco tipos principales, uno de los cuales son los monocitos / macrdéfagos
Lipofagia H La autofagia selectiva de las gotitas lipidicas.
Un tipo de leucocito que actia como fagocitos, es decir, ingieren y destruyen bacterias, particulas
Macréfago extranas y células muertas o enfermas u otro material degenerativo en el cuerpo; También liberan
moléculas de sefializacion involucradas en la respuesta inmune.
Células Las células distintivas o especificas de un érgano o glandula que estan contenidas y apoyadas por el tejido

parenquimales

conectivo; Las células parenquimatosas del higado son los hepatocitos.

Peroxisoma

Un organulo encerrado en una membrana que se encuentra en muchas células eucariotas que contiene
varias enzimas necesarias para la formacién y degradacion del perdxido de hidrégeno

(H, O, ); Desempeiia un papel en la descomposicidn de los acidos grasos y en la desintoxicacion de varias
moléculas.

Hipertension portal

Presion arterial elevada en el sistema sanguineo que abastece al higado (es decir, sistema portal); ocurre
en la cirrosis y otras afecciones que causan el bloqueo de la vena porta

Promotor

Una regién de ADN ubicada frente a un gen que regula y marca el punto de partida para la transcripcion
de genes.

Proteolitico

Perteneciente o causante de la descomposicion de las proteinas (es decir, la protedlisis)




Moléculas quimicas altamente reactivas que contienen oxigeno, como el perdxido de hidrégeno o el

Especies reactivas superoxido, que se forman como subproductos naturales de diversas reacciones metabdlicas pero cuyos
de oxigeno (ROS) niveles pueden aumentar durante épocas de estrés ambiental; los niveles excesivos de ROS pueden dafiar

las macromoléculas (p. €j., proteinas o ADN)

Un pequeiio vaso sanguineo de pared delgada caracterizado por poros abiertos entre las células que

Sinusoide recubren el vaso, permitiendo que las proteinas pequefias y medianas entren y salgan facilmente del

torrente sanguineo; En el higado, las células de Kupffer se encuentran dentro de los sinusoides.

Espacio de disse

En el higado, el pequefio espacio que separa las paredes de lossinusoides de las células
parenquimatosas (es decir, los hepatocitos)

Sistema de Un sistema que comprende multiples componentes que identifica y degrada proteinas no deseadas en
ubiquitina- todas las células; participa en el crecimiento y la diferenciacién celular, la muerte celular (es decir, la
proteasoma apoptosis) y el estrés y las respuestas inmunitarias

Vacuola

Un espacio claro dentro de una celda que puede rodear una particula extrafia engullida y puede degradar
o digerir esa particula

Notas al pie

1 . . . . .e
Las personas estan legalmente embriagadas cuando sus niveles de alcohol en sangre alcanzan los 80 miligramos por decilitro.

Divulgacion de informacion financiera

Los autores declaran que no tienen intereses financieros en competencia.
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