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ENFERMEDAD HEPATICA ALCOHOLICA:

Las enfermedades hepaticas asociadas al consumo cronico de alcohol son muy
frecuentes y representan (junto a las hepatopatias) la mayor parte de enfermedades
hepéaticas. Desde la antigiedad es asociada el consumo de alcohol con
enfermedades hepéticas debido a las deficiencias nutricionales que causaba, pero
en la actualidad se sabe que esto es debido al efecto toxico del alcohol el cual
desarrolla lesiones hepéticas. El
consumo abusivo de alcohol es el factor de riesgo mas importante de enfermedad
hepética aguda y cronica en el mundo, de diversos tipos de cancer, de violencia
doméstica y social, se asocia con otras enfermedades como trastornos psiquicos y
problemas sociales, Es responsable del 3,8% del total de decesos y es la tercera
causa prevenible de muerte en la poblacién joven de los Estados Unidos de
Norteamérica. El alcoholismo representa un problema sanitario a primera magnitud
dentro de los paises a nivel mundial.

La enfermedad hepatica alcohdlica (hepatitis alcohdlica) dafio agudo hepético que
se presenta en personas que consumen cantidades significantes de alcohol durante
un periodo largo de tiempo, comprende distintos datos clinicos dependiendo la
gravedad, va desde la esteatosis simple a la cirrosis.

Si bien, el Higado es uno de los 6rganos mas importantes debido a las diferentes
actividades metabdlicas que ejerce en el cuerpo humano, haciendo que cualquier
alteracion en su funcion repercuta de forma significativa alterando al estado de
homeostasis en el cuerpo. Las inflamaciones en el higado pueden ser de orgen:
Viral, Autoinmune o secundaria al consumo de alcohol y medicamentos.

La Enfermedad Hepatica Alcohdlica Consiste en un acumulo de grasa en el
higado, a consecuencia de las alteraciones metabdlicas que produce el alcohol.
La EHA suele presentarse de forma subaguda, debido a que su manifestacion
requiere de tiempo (semanas a meses) hasta ser clinicamente evidente, se
caracteriza por alteraciones hepaticas como Esteatosis (acumulacion de grasa,
conocida como higado graso) inflamacion, necrosis de los hepatocitos, infiltracion
de polimorfonucleares neutrofilos y, de acuerdo con la gravedad, pueden
presentarse fibrosis y cirrosis (este puede conllevar a un carcinoma hepatocelular).



La hepatitis alcohdlica se ha encontrado en el 35% y el 40% de los individuos
con consumo de alcohol excesivo cronico, con tasas de mortalidad alrededor
del 30% al 50%, ademas, representa aproximadamente el 0,2% (20 de cada
1.000 casos) de ingresos hospitalarios en Estados Unidos. La incidencia
anual mundial de la hepatitis alcohdlica es desconocida, sin embargo, existen
varios estudios que permiten acercarse a estos datos. Un estudio prospectivo
realizado en Dinamarca entre 1999 y 2008 encontr6 un aumento en la
incidencia de 24 a 34 (por millon de mujeres) y de 37 a 46 (personas por
millon de hombres), respectivamente, con un incremento en la tasa de
mortalidad a 28 dias del 12% al 15%. La mortalidad a los cinco afios fue del
56%

El alcohol es considerado una hepatotoxica directa, sin embargo, soélo
alrededor del 10% al 35% de los alcohdlicos desarrollan hepatitis alcohdlica,
lo que implica el papel de otros factores como la frecuencia de consumo, la
alimentacion y el género; ademas de factores hereditarios e inmunes que
influencian el desarrollo de la enfermedad hepatica.

El alcohol se absorbe en el estbmago y en el intestino delgado y alrededor
del 90% es metabolizado en el higado, mientras que el resto es eliminado
por el rifién, a través de los pulmones o el sudor.

Su eliminacion en el metabolismo géstrico es dada por la accion de la
deshidrogenasa alcohdlica gastrica.

El metabolismo hepatico se da en tres vias en los hepatocitos:

1. Enzima deshidrogenasa alcohdélica hepéatica (citosol)
2. Sistema microsomal de oxidacién de etanol (Ret. Endoplasmico)
3. Enzima catalasa ubicada en el peroxisoma.

El alcohol se absorbe en el estbmago y en el intestino delgado y alrededor del 90%
es metabolizado en el higado, mientras que el resto es eliminado por el rifion o a
través de los pulmones. En
el interior de la célula hepatica, el alcohol sufre dos procesos oxidativos mediante
los cuales pasa a acetaldehido y posteriormente a acetato. El primer paso se
produce a nivel del citoplasma del hepatocito y se cataliza por la enzima
deshidrogenasa.

En una menor proporcion el alcohol se oxida en las microsomas a través de una via
metabolica especifica denominada sistema oxidativo microsomal para la oxidacion



del etanol. Las catalasas localizadas en los peroxisomas constituyen una tercera
via metabdlica cuya importancia es escasa o nula.

El diagndstico de la hepatitis alcohdlica requiere de un alto indice de
sospecha, el cual se establece mediante la historia clinica, el examen fisico
y las pruebas de laboratorio. Debido a que las diferentes formas de
presentacion clinica pueden ser similares a un proceso infeccioso o una
obstruccién biliar, el diagnéstico constituye un reto para los médicos
generales y especialistas. La historia clinica enfocada en el interrogatorio es
la clave para el diagndéstico, asi como los antecedentes del consumo de
alcohol y los habitos relacionados

Se debe tener en cuenta que los individuos consumidores crénicos de alcohol
suelen disminuir o suprimir el consumo de alcohol espontaneamente dias o
semanas antes de consultar al servicio médico. Los sintomas pueden ser
inespecificos como fiebre, anorexia, nauseas, vomito, dolor y distension
abdominal y pérdida de peso. Al examen fisico
se pueden encontrar hallazgos inespecificos como ictericia.

La abstinencia alcohdlica representa el pilar fundamental en el tratamiento
de los pacientes con hepatitis alcohdlica, debido a que reduce la mortalidad
y mejora la funcién hepatica y el riesgo de progresién hacia cirrosis; sin
embargo, debe tenerse en cuenta que una abstinencia total no exime de la
persistencia de la enfermedad ni de un progreso a cirrosis. Varios
medicamentos se han investigado para facilitar la abstinencia de alcohol
entre los que se encuentra el acamprosato (acetil homotaurinato de calcio),
el cual ha demostrado reduccién del riesgo de recaida y aumento del tiempo
de abstinencia en pacientes dependientes de alcohol, por esta razon, es
actualmente considerado una estrategia eficaz y segura para apoyar la
abstinencia continua después de la desintoxicacion.
En el paciente hospitalizado, ademas del tratamiento de la abstinencia, se
recomienda el tratamiento nutricional en conjunto con la reposicién
electrolitica, para contrarrestar el profundo estado catabdlico generado por la
enfermedad y la malnutricion del paciente, cuyo grado se correlaciona con la
severidad y el pronéstico. De esta manera, el soporte nutricional es
importante en la supervivencia a largo plazo. La nutricion debe realizarse via
oral si es bien tolerado, pero si se presentan nauseas, vomito o inapetencia,
0 el paciente se encuentra en estado de encefalopatia se recomienda el uso
de sonda naso-yeyunal. En el paciente consumidor cronico de alcohol es
recomendable suplementar con vitaminas, acido félico, tiamina y potasio.



La hepatitis alcohdlica es una condiciébn con una morbimortalidad elevada
gue requiere una intervencion meédica oportuna e integral para evitar enlaces
fatales. Pero su fisiopatologia hace que esta sea una enfermedad dificil de
diagnosticar ya que el cuadro clinico es similar a otras enfermedades que
afectan al higado haciendo que esto sea un reto para el personal de salud
agregandole el hecho que los medicamentos no llegan a generar mejoria si
no se implementa abstinencia al alcohol.
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CIRROSIS

La cirrosis hepética es asociada con el consumo de alcohol, pero su etiologia
y diagnostico llega a ser muy variado, generando graves complicaciones si
no se diagnostica a tiempo, llegando a atentar en la calidad de vida y
supervivencia del paciente. La
cirrosis hepatica es la fase avanzada de un gran numero de padecimientos
cronicos del higado, en el que se desarrollan cambios estructurales con
presencia de fibrosis y nddulos de regeneracion.

Como bien se menciond la cirrosis es una enfermedad crénica difusa e
irreversible del higado, caracterizada por la presencia de fibrosis y por la
formacion de nédulos de regeneracion, que conducen a una alteracion de la
arquitectura vascular, asi como de la funcionalidad hepatica. Representa el
estadio final de numerosas enfermedades que afectan al higado.

Son numerosos los agentes capaces de dar lugar a una lesion del higado
gue finalmente desemboque en una cirrosis:

e Consumo excesivo de alcohol.

e Infeccion cronica por los virus de la hepatitis By C.

e Hemocromatosis hereditaria.

e Enfermedad de Wilson.

e Hepatitis autoinmune.

e Esteatohepatitis no alcohdlica.

e Colestasis obstructivas cronicas.

e Obstruccion crénica del drenaje venoso.

e Toxicidad por farmacos (Metotrexato, metildopa, vitamina A, etc.).

En los nifios la causa mas frecuente es la anormalidad congénita de
la via biliar (atresia de via biliar, enfermedad de Alagille, enfermedad
de Byler). Cuando no es posible determinar el factor etiol6gico (5%)
se denomina cirrosis criptogenética.



La cirrosis hepatica se considera, en varios paises, como una de las 10
principales causas de muerte, con variaciones en su mortalidad durante el
paso de los afios, la cirrosis se halla detras de 800.000 muertes anuales en
todo el mundo. En Europa y Estados Unidos tiene una prevalencia de
alrededor de 250 casos anuales por cada 100.000 personas. En los varones
la prevalencia es dos veces mayor que en las mujeres

La cirrosis hepatica es el resultado de multiples enfermedades que producen
hepatitis cronica; esta inflamacion persistente induce distorsion no reversible
de la arquitectura de la glandula (en la intima endotelial y estasis en venas
centrales), que se caracteriza por fibrosis y regeneracion nodular. En su
desarrollo, estan involucrados modificacion y/o incremento de la produccion
de colagena, tejido conjuntivo y membrana basal.
Son tres las vias fisiopatoldgicas en el desarrollo de la fibrosis:

e Respuesta inmune.

e Lesion cronica con cicatrizacion permanente.

e Respuesta a agentes inductores de fibrosis.
Sin embargo, en la mayoria de las enfermedades coexisten mas de una via.
La hepatitis viral crénica por el virus de la hepatitis B (VHB) o el VHC y la
esquistosomiasis inducen fibrosis como lesion crénica, por alteraciones de
una respuesta inmune no regulada. Algunos quimicos (tetracloruro de
carbono, alcaloides de la pirrolizidina) también producen lesién crénica y
cicatrizacion.

Existen varias clasificaciones de la cirrosis hepatica, de acuerdo con su
morfologia o comportamiento clinico. La historia clinica tiene un papel
determinante en la busqueda de la etiologia de la enfermedad. Los sintomas
clinicos sistémicos asociados a enfermedad hepatica, como anorexia,
pérdida de peso, escalofrio, nauseas o vomitos, no son especificos y con
frecuencia ayudan poco en el diagndéstico; es importante tomar en cuenta
todos aquellos antecedentes asociados a la enfermedad: historia familiar,
empleo de medicamentos, consumo de alcohol, abuso de drogas,
comportamiento sexual, enfermedades autoinmunes, métodos de
contracepcion, historia ocupacional y transfusional, entre otros. Los
antecedentes familiares de enfermedad de Wilson, hemocromatosis o
deficiencia de anti-tripsina son ejemplos de transmision autosémica recesiva;
otros factores genéticos estan involucrados en la cirrosis biliar primaria, la
colangitis esclerosante y la hepatitis autoinmune. En



paises en vias de desarrollo, el consumo de alcohol esta intimamente ligado
con la prevalencia de cirrosis.

e Sintomas generales: Astenia, Adinamia

e Signos cutaneos-ungueales: Arafias vasculares, Telangiectasias,
Eritema palmar, Hipertrofia parotidea

e Exploracion abdominal: Hepatomegalia, Esplenomegalia.

e Alteraciones endocrinas: Atrofia testicular, Disminucion de la libido,
Impotencia coeundi, Ginecomastia, Trastorno del ciclo menstrual,
Amenorrea, Anormalidad de la distribucion del vello (axilas y pubis)

¢ Manifestaciones hemorragicas: Equimosis Gingivorragias Epistaxis
Hemorragia de tubo digestivo alto y/o bajo

Estara encaminado a evitar el facto etiologico, si es posible y posteriormente
al manejo integral. Evitar bebidas alcohdlicas Reposo Dieta para hepatopata
con 0.5 grs. de proteinas de origen animal por Kg. de peso y restriccion de
sodio de acuerdo con los electrolitos urinarios.

Diurético (en caso de ascitis) con doble esquema (espironolactona y
furosemida).

La cirrosis hepatica es el resultado de una serie de cambios estructurales de
la arquitectura hepatica en respuesta al dafio tisular y los diferentes procesos
de regeneracion celular. Estan involucrados procesos fisiopatolégicos que
incluyen sefales celulares, respuesta inmune y factores hemodinamicos que,
en conjunto, perpetdan el dafio y la fibrosis subsiguiente. Es una enfermedad
con signos y sintomas variados y es dificil diagnosticarla mediante estos.
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INSUFICINECIA HEPATICA:

La insuficiencia hepatica aguda es la pérdida rapida (en dias o semanas) de
la funcion del higado, por lo general en una persona que no presenta una
enfermedad hepéatica preexistente. Es una enfermedad frecuente, y afecta
al 30% de los pacientes ingresados por complicaciones de la cirrosis.

Las infecciones bacterianas, el alcoholismo y la reactivacion de hepatitis
virales representan los factores precipitantes mas frecuentes, aunque hasta
en un 40% de los pacientes no se identifica ningun factor precipitante. La
fisiopatologia no es completamente conocida, pero se considera que la
existencia de una respuesta inflamatoria excesiva juega un papel clave en
su desarrollo, No existe ningun tratamiento especifico y su manejo se basa
en el tratamiento de soporte y el trasplante hepatico.

La insuficiencia hepatica aguda (IHA) O ( ACLF por sus siglas en ingles),
llamada en ocasiones falla hepatica aguda o insuficiencia hepatica
fulminante (IHF), se caracteriza por el desarrollo rapido de una disfuncién
en la sintesis hepatica asociada a coagulopatia grave (INR > 1.5) y al
desarrollo de encefalopatia hepatica dentro de las primeras ocho semanas.
De acuerdo con los resultados del estudio CANONIC, se define como un
sindrome caracterizado por una descompensacion aguda de la cirrosis,
asociada a fallos de diferentes 6rganos y a una elevada mortalidad a corto
plazo (mortalidad a 28 dias).

La terminologia mas reciente de insuficiencia hepatica se basa en el
intervalo de tiempo entre el inicio de la ictericia y el desarrollo e
encefalopatia:

e Falla hepatica hiperaguda, en caso de un intervalo menor a siete
dias.

e Falla hepatica aguda, con un intervalo de ocho a 28 dias.

e Falla hepatica subaguda, con un intervalo de entre 29 y 60 dias.

La IHA es una complicacion frecuente de los pacientes con cirrosis
hepatica, que representa una causa frecuente de ingreso hospitalario y una
de las causas mas frecuentes de mortalidad en estos pacientes. En total, la
prevalencia de IHA es de aproximadamente el 30%.



En muchos casos se puede identificar un factor precipitante relacionado con
el desarrollo de IHA. Los factores precipitantes pueden clasificarse en:

e Intrahepaticos: como el consumo de alcohol, reactivacion del VHB o
hepatitis aguda por VHA o VHE.

e Extrahepéticos», principalmente infecciones bacterianas o
hemorragia digestiva, entre otros.

A pesar de que los factores precipitantes pueden tener un papel crucial
en el desarrollo de IHA, los datos existentes muestran que la presencia
y el tipo de factor precipitante no se asocian con el prondstico, lo cual
indica que el pronéstico depende de otros factores diferentes a los
factores precipitantes, como la evolucion clinica y el numero de fallos de
organo.

Los mecanismos que caracterizan la fisiopatologia que conduce al
desarrollo de IHA todavia se desconocen, pero actualmente se sabe que la
IHA ocurre en el contexto de una intensa respuesta inflamatoria sistémica.
En el estudio CANONIC se observo que los pacientes con IHA presentaban
una elevacion marcada de la proteina C reactiva y de la cifra de leucocitos,
ambos marcadores proinflamatorios que, ademas, se correlacionaban con
el prondstico del sindrome. Estos hallazgos fueron los que llevaron a
generar la hipétesis de la respuesta inflamatoria sistémica excesiva como
base para explicar la patogenia de la IHA. Esta hip6tesis esta ampliamente
aceptada en la actualidad y, aunque los datos para detallar sus
caracteristicas todavia son limitados, es el area donde ha habido méas
avance en el estudio de la IHA.

El primer sintoma de IHA es por lo general la encefalopatia hepatica,
precedida por ictericia y sintomas no especificos tales como nausea y
malestar. Los pacientes frecuentemente tienen niveles altos de
aminotransferasas asociado a prolongacion del tiempo de protrombina y
niveles de bilirrubina sérica que se incrementan rapidamente. Con el
desarrollo de edema cerebral, la encefalopatia hepatica puede progresar
rapidamente de grado 1 a un grado 4 en horas.

Los pacientes pueden desarrollar rapidamente infecciones bacterianas
(80% de los pacientes) o infecciones por hongos (30% de los pacientes)
con choque séptico, falla renal (50%), acidosis e hipoglucemia.
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