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Consumo de Alcohol
(por 10° personas)

Epidemiologia de la hepatopatia alcohélica.

El alcohol es una de las hepatotoxinas mas conocidas. En muchas sociedades diferentes, las tasas de
mortalidad por hepatopatias se correlacionan bien con el consumo per cépita de bebidas alcohdlicas.



Hepatopatia Seria
Poco usual !!

Aunque la ingesta de alcohol esté relativamente generalizada, la mayoria de las personas que consume
alcohol, incluso en grandes cantidades, no presentan una hepatopatia alcohdlica seria.
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Esta observacion indica que los factores del ambiente o del huésped influyen en la susceptibilidad de cada
individuo a presentar una enfermedad hepatica alcohdlica. Las iniciativas para definir estos “factores de
comorbilidad” se estan convirtiendo en objetivo principal de los investigadores del campo del alcoholismo y
deberian ayudar a clarificar los mecanismos que llevarian a que el alcohol dafie los hepatocitos.



Hepatopatia Alcohdlica

Estteatlosis- :Nor mal

Esteatohepatitis Cirrosis
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Espectro histoldgico del higado graso alcohélico

El consumo habitual de alcohol produce un espectro de enfermedades hepaticas, que va desde una
simple esteatosis (higado graso), en un extremo, hasta la cirrosis, en el otro. La esteatohepatitis,
hepatopatia caracterizada por esteatosis hepatica, inflamaciéon y mayor grado de muerte de hepatocitos,
es habitualmente una etapa intermedia entre el higado graso simple y la cirrosis (diapositiva N°4). La
esteatosis es una consecuencia muy comun de la ingesta cronica de alcohol, que ocurre en muchos de los
seres humanos y animales de experimentaciéon que consumen alcohol diariamente, cuando no en la
mayoria de ellos. En cambio, la cirrosis es una consecuencia relativamente poco frecuente del consumo
crénico de alcohol. Ha sido dificil causar cirrosis en modelos animales de consumo crénico de alcohol y
estas lesiones se han demostrado s6lo en 20% de los seres humanos que abusan del alcohol. Como se
vera mas adelante, se piensa que la ocurrencia dispareja de cirrosis en consumidores cronicos de alcohol
reflejaria diferencias entre individuos en la tendencia a presentar esteatohepatitis alcohdlica.
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Dado que aparecen diferentes grados de dafio hepatico ante la exposicion a “dosis” similares de alcohol,
se ha postulado que el avance de formas leves a formas graves de dafio hepético alcohdlico exige los
efectos acumulados de varias noxas separadas (es decir, “multiples injurias”). Por falta de tiempo, en esta
exposicién se tratara la manera como el alcohol dafia los hepatocitos, que son las células predominantes
en el higado; pero es importante reconocer que otras células, particularmente las células de Kiipffer,
macrofagos residentes en el higado, y las células estrelladas, que producen el tejido fibrético que se
acumula en los higados cirréticos, también se alteran con la exposicion al alcohol.



Esteatosis
(Higado Graso)

Comun

*Reversible

*Pocos sintomas
*Hepatomegalia
*Enzimas levemente T

Caracteristicas clinicas.

La esteatosis es rapidamente reversible, incluso si es cronica; se asocia tipicamente con pocos problemas
clinicos. En la mayoria de los casos, los pacientes con esteatosis hepatica se sienten relativamente bien,
aunque puedan tener el higado aumentado de tamafio o niveles séricos de enzimas hepaticas ligeramente
aumentados.



Esteatohepatitis

(Grasa + inflamacion y lesion)

*Menos comun

*Precursor de cirrosis *

«Generalmente pocos sintomas

*Puede== falla multiorganica,
muerte

* También puede ocurrir en pacientes con Cirrosis

En cambio, la esteatohepatitis rara vez (es decir, < 10% de los casos) recupera una histologia hepatica
normal, ni aun cuando se elimina el cuadro que la precipit6. Al contrario, los pacientes con esteatohepatitis
presentan con frecuencia un aumento de la fibrosis hepéatica y, con el tiempo, ocurre cirrosis en una
fraccion importante (esto es, cerca de 50%) de estos individuos. En los pacientes con esteatohepatitis
ocurre morbilidad y mortalidad relacionadas con el higado. A menos que se realice una biopsia hepatica,
es dificil distinguir entre la mayoria de los pacientes con esteatohepatitis y aquellos con una simple
esteatosis. No obstante, ciertos pacientes con esteatohepatitis presentan un cuadro agudo, con un
sindrome que se parece a una sepsis incontrolable o a una falla organica mdltiple, y deben ser
hospitalizados. Los pacientes, tipicamente, presentan fiebre, anorexia, debilidad muscular, hepatomegalia
sensible (higado agrandado) e ictericia. La mortalidad a un mes puede ser hasta de 50%.



Cirrosis
Fibrosis, nodul os

eFInalmente en un 20%
Morbilidad comun

(ictericia, ascitis, hemorragia,
Infecciones, encefal opatia, caguexia)
«Carcinoma hepético, la mayoria
fallece dentro de 10 afos

La probabilidad de falla hepética y muerte por esteatohepatitis aumenta significativamente en los
pacientes con fibrosis hepatica o cirrosis hepatica asociada. Asi, la transicién de una simple esteatosis a
una esteatohepatitis representaria un paso limitante en la velocidad de la progresion a cirrosis y
hepatopatia clinicamente evidente, en los pacientes con higado graso alcohdlico.
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Patogénesis

Los hepatocitos como células que reciben directamente la toxicidad del etanol

Si bien la patogénesis del dafio hepatico inducido por el alcohol se ha venido investigado durante mas de
treinta afios, los mecanismos celulares y moleculares respectivos estan mal comprendidos. El dafio
hepatico podria ser consecuencia de acciones téxicas directas del etanol o de sus metabolitos al interior
de los hepatocitos.
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Hepatotoxicidad Dir
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De acuerdo con esta teoria, el etanol se metaboliza a acetaldehido, producto intermedio téxico, por accién
de enzimas del hepatocito (diapositiva 10). En condiciones de exposicion infrecuente al etanol, éste se

oxida y forma acetaldehido, predominantemente por accion de la alcohol deshidrogenasa (ADH) citosdlica,

y el acetaldehido resultante es destoxificado rapidamente convirtiéndose en acetato por accion de la
aldehido deshidrogenasa (ALDH) mitocondrial. El acetato, a su vez, pasa a ser un sustrato para el
metabolismo intermediario y genera CO2 y H20O. Los polimorfismos de ADH/ALDH y los farmacos
(Antabuse) que causan la sobreactividad de la ADH respecto a la ALDH, se han asociado con aumento
del dafio hepético en las personas, lo que apoya la importancia del acetaldehido como sustancia
hepatotoxica.
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Hepatotoxicidad Dir ecta
Pro’s
*Polimorfismos ADH/ALDH
eI nduccion de Cyp2Elo. lesion hepatica

(cronicidad, zonalidad, otras drogas,
sobreexpresion de lineas celulares)
Contras
*Efectos dietéticos (CHO, PUFA)
*Deplecion de células de Kupffer

No obstante, no esta del todo claro como el acetaldehido dafia los hepatocitos. Cierta evidencia plantea
que el acetaldehido forma aductos con moléculas celulares vitales. Esto inhibe las actividades biol6gicas
normales de estas moléculas y también crea antigenos nuevos que se convierten en blancos del ataque
inmunoldgico. Segun esta teoria, la activacién del sistema inmune por accion de los aductos del
acetaldehido también contribuye al dafio hepético.

La exposicion crénica al alcohol induce sistemas enzimaticos que lo metabolizan, particularmente las
isoformas del citocromo microsomal p450, como Cyp2E1, que genera grandes cantidades de especies
reactivas de oxigeno (ROS) potencialmente toxicas, ademas de acetaldehido, durante la oxidacion del
etanol (diapositiva 10). Se piensa que el aumento del acetaldehido en combinacién con ROS (como el
radical 1-hidroxietilo, el radical superoxido, y H,0,), que resultan de la induccién de CypE1,explicaria por
qué es probable que la ingesta habitual de alcohol cause mas dafio hepatico que el consumo esporadico.
Del mismo modo, la induccion de Cyp2E1 por farmacos (por ejemplo, tetracloruro de carbono, isoniazida,
acetaminofeno) o algunas dietas (ricas en grasas insaturadas, ricas en hierro, pobres en hidratos de
carbono) podrian explicar por qué estos factores potencian el dafio hepatico por alcohol (diapositiva 11).
Otras observaciones también apoyan la importancia de la induccion de Cyp2E1 en la patogénesis de la
hepatotoxicidad del alcohol. En pacientes y en mandriles, la distribucién zonal de la expresién del Cyp2E1
concuerda con la distribucién zonal de la injuria hepatica secundaria al alcohol. La expresion y actividad
de Cyp2E1también se induce en el higado de ratas durante la administracién intragastrica continua de
etanol y se correlaciona con la peroxidacion de lipidos y dafio hepético en este modelo. Ademas, las
lineas de hepatocitos, modificados para sobreexpresar Cyp2E1, mueren cuando se exponen al etanol, no
como los hepatocitos normales cultivados que tienen una pobre actividad endégena de Cyp2E1 y son
relativamente insensibles a la letalidad inducida por el alcohol. Por otro lado, otros estudios plantean que
la induccion de Cyp2EL1 per se no basta para provocar dafio hepatico alcohdlico (diapositiva 11). Por
ejemplo, en ratas, las dietas ricas en carbohidratos inhiben la induccion alcohdlica de Cyp2E1, pero no
previenen el higado graso alcohélico. Mas aln, el tratamiento de ratas que reciben infusiones
intragastricas continuas de etanol con cloruro de gadolinio, un agente que inhibe las células de Kiipffer,
evita la esteatohepatitis, a pesar de la induccién de Cyp2E1 mediante alcohol. Estas observaciones
demuestran que la superinduccion de Cyp2E1 no basta para provocar enfermedad hepatica alcohdlica,
incluso ante concentraciones elevadas de etanol, y plantean que debe de haber otros factores también.

(ver continuacion de la explicacién en la proxima dispositiva)
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...continuacion

En tal sentido, podria ser potencialmente pertinente la evidencia creciente de que la ingesta de
acidos grasos poliinsaturados (PUFA) potencia el dafio hepatico relacionado con alcohol en
distintos modelos experimentales. Se sabe que los peroxisomas desempefian un papel
importante en el metabolismo de los PUFA y el etanol también es un sustrato para la catalasa
peroxisomal, la que puede generar moléculas potencialmente toxicas. Las dietas enriquecidas
con &cidos grasos poliinsaturados, como el acido linoleico, u oleico, o las situaciones (por
ejemplo, obesidad, diabetes mellitus tipo 2) que elevan el nivel circulante de acidos grasos
libres, también aumentan la actividad de unién del ADN del receptor peroxisomal proliferador
alfa (PPARa) en el higado de ratas y ratones. El aumento en la actividad PPARa, a su vez,
induce la expresién hepatica de enzimas microsomales reguladas por PPARa, Cyp4Al y
Cyp4A2. Asi, es concebible que el aumento de estas otras isoenzimas de p450 pueda
“reemplazar” la induccién de Cyp2El y producir un resultado tan dafino como el que se
atribuye a la activaciéon de Cyp2EL. De hecho, el aumento de la oxidacién omega mediada por
Cyp4A de los acidos grasos de cadena larga a acidos dicarboxilicos téxicos es uno de los
mecanismos que se propone para explicar la asociacién entre esteatohepatitis con una
actividad aumentada de PPARa en ratones carentes de oxidasa acil CoA oxidasa grasa (AOX).
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Lesion de hepatocitos como consecuencia indirecta de los efectos primarios del etanol en otras
células

La lesion de los hepatocitos tal vez no necesitaria una interaccioén directa entre el etanol (0 sus
metabolitos) y los hepatocitos. De hecho, observaciones clinicas anecdéticas y un cuerpo creciente de
evidencia en animales de experimentacion apoya la posibilidad de que la hepatotoxicidad relacionada con
el alcohol ocurra indirectamente, es decir, como consecuencia de productos que se liberan cuando otros
tejidos son afectados por el alcohol.
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Estudios en modelos de hepatopatia alcohdlica en animales pequefios indican que ciertos productos
derivados del intestino, como las endotoxinas bacterianas, son criticos para el dafio hepatico, porque
diversos tratamientos con accion bactericida intestinal impiden que el alcohol dafie el higado. En estos
modelos animales, al menos, las citoquinas inducidas por endotoxinas, como el factor de necrosis tumoral
(TNF) alfa, son probablemente los mediadores directos de la hepatotoxicidad del alcohol, ya que la
administracion de alcohol no causa tanto dafio hepatico cuando se neutraliza el TNFa mediante
anticuerpos, o cuando los genes que codifican los receptores tipo 1 de TNF estan destruidos.

Con todo, si bien estos descubrimientos son muy emocionantes y plantean nuevos objetivos terapéuticos,
numerosas preguntas permanecen sin respuesta. Por ejemplo, primero, dado que todos tenemos
endotoxinas bacterianas en los intestinos, ¢como, exactamente, lleva el consumo crénico de alcohol a
concentraciones elevadas de endotoxinas en la sangre portal o en la circulacion sistémica? Segundo,
¢qué evidencia hay de que las endotoxinas o las citoquinas inducidas por endotoxinas dafian los
hepatocitos, y como ocurre eso? Tercero, ¢cOmo podria el consumo crénico de alcohol aumentar la
vulnerabilidad de los hepatocitos ante la letalidad de las endotoxinas? La segunda parte de esta
exposicién se referird brevemente e estos aspectos.
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Hepatotoxicidad I ndirecta
Pro’'s
Factores de riesgo para traslocacion
bacteriana en enfermedad hepatica

» Tendotoxina, TNFo, citokinas en

pacientes con esteatohepatitis

*Datos experimentales animales

Contras
*Co-locacion de EtOH/bacteria

*Efectos usuales de TNF en hepatocitos

El alcohol y las endotoxinas intestinales. Varias observaciones en pacientes con esteatohepatitis
clinicamente grave apoyan la posibilidad de que una mayor exposicién a productos derivados de bacterias
intestinales aumentaria la gravedad del dafio hepéatico alcohdlico. Por ejemplo, las caracteristicas mas
evidentes de la hepatopatia alcohélica descompensada se manifiestan a menudo en concomitancia con
cuadros clinicos que per se promueven la traslocaciéon bacteriana intestinal, como la malnutricién, la
pancreatitis, o la hipotensién por hemorragia digestiva o insuficiencia cardiaca. Ademas, se han
comunicado concentraciones aumentadas de endotoxinas y de citoquinas inducidas por endotoxinas,
como el TNFa e IL-1, y otras citoquinas inducidas por TNF, como IL-6 e IL-8, en pacientes con
esteatohepatitis alcohdlica. De hecho, distintos grupos han notado una relacién inversa entre el grado de
aumento de las citoquinas y la gravedad de la hepatopatia alcohdlica. La evidencia mas directa de que los
productos derivados de bacterias intestinales son los causantes de la induccion de citoquinas
proinflamatorias que producen dafio hepético proviene de animales de experimentacion. Cuando se tratan
ratas con antibiéticos o lactobacilo para limpiar el intestino mientras reciben dietas que contienen alcohol,
no se presenta esteatohepatitis. Ademas, en estos modelos experimentales, el aumento previsto de TNFa
e IL-6, en los macréfagos hepaticos, no ocurre. El tratamiento con cloruro de gadolinio, agente que inhibe
las células de Kupffer, también inhibe el dafio hepatico alcohdlico en ratas, lo mismo que el tratamiento
con anticuerpos neutralizantes anti-TNF. Por dltimo, los ratones que son genéticamente deficientes en
receptores de TNF tipo 1 estan absolutamente protegidos contra la hepatitis alcohdlica. En conjunto, todos
estos resultados plantean que la ingesta crénica de alcohol promueve el escape de endotoxinas desde el
lumen intestinal; por otra parte, las endotoxinas extraintestinales inducen la produccion de citoquinas en
las células hepaticas no parenquimatosas y al menos una de estas citoquinas (es decir, TNFa) dafia los
hepatocitos.

No obstante, hay varias dificultades conceptuales en cuanto a este modelo de hepatitis alcohdlica.
Primero, las bacterias que son la principal fuente de endotoxinas residen en el colon, pero la mayor parte
del alcohol se absorbe en el intestino delgado y se metaboliza en el higado, por lo que no debe llegar al
colon. Una posibilidad es que las concentraciones elevadas de alcohol produzcan un aumento en la
permeabilidad del colon. O bien, quizé la ingesta crénica de etanol (o algin cambio en la composicién de
la dieta relacionado con etanol) altere la motilidad intestinal y promueva estasia en el tracto digestivo
superior, lo que favorece la colonizacion intestinal y el crecimiento excesivo de cepas bacterianas
colénicas. Ademas, dado que determinadas cepas de bacterias colonicas pueden incluso producir etanol
durante la fermentacion de los hidratos de carbono de la dieta, ademas de metabolizar etanol a
acetaldehido, los cambios en la flora bacteriana relacionados con el etanol podrian promover la
acumulacion de altas concentraciones de acetaldehido cerca de la superficie del epitelio intestinal. Los
efectos toxicos del acetaldehido en la mucosa intestinal podrian aumentar la permeabilidad intestinal y
permitir el escape de bacterias entéricas. Tendremos que esperar una respuesta a estas interrogantes.

16
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El alcohol y la sensibilizacion al dafio hepatico por endotoxinas. Otro problema conceptual es la
cantidad abrumadora de evidencia experimental en el sentido de que los hepatocitos habitualmente no
son eliminados por las endotoxinas ni por la citoquina inducida por endotoxinas, TNFa. De hecho, la TNFo
actla como co-mitégeno en hepatocitos normales, y promueve la proliferacién de hepatocitos, y no su
muerte, tanto in vivo como in vitro. Por otro lado, esta claro que en determinadas situaciones, incluso en el
consumo crénico de alcohol, los hepatocitos se vuelven muy vulnerables a la letalidad por TNF. Primero,
revisaremos brevemente lo que se sabe acerca de la manera como los factores extra-hepatocitarios
regulan la sensibilidad hepatica al dafio inducido por endotoxinas.

La mayor parte de esta informacion se ha obtenido con el estudio de un modelo de sensibilizacién a
endotoxinas que se produce infectando ratas sanas con Propionibacterium acnes. El P. acnes, de por si,
no dafia el higado, pero activa los macréfagos hepaticos (células de Kipffer) para que produzcan
interleuquinas (IL)-12, IL-18. Estas citoquinas colaboran para agotar selectivamente una subpoblacion
determinada de linfocitos hepéticos, las células T CD4+ NK. Estas células son la principal fuente de IL-4
hepética, la cual modula el equilibrio entre la produccién de citoquinas TH-1 (proinflamatorias) y TH-2
(antiinflamatorias) en el higado. Cuando hay deficiencia de IL-4, las sefiales inflamatorias, como las
endotoxinas, desencadenan una respuesta proinflamatoria sin restricciones, porque la produccion de
citoquinas antiinflamatorias estéa inhibida. Asi, las citoquinas proinflamatorias, como el interferén g, se
acumulan, porque la produccién hepética de citoquinas antiinflamatorias, como IL-10, es deficiente. La
posibilidad que en el dafio hepatico ocurra un proceso similar, inducido por alcohol, no se ha examinado,
pero merece consideracion, particularmente desde que investigaciones recientes identificaron varias
semejanzas entre el modelo de P. acnes y la esteatohepatitis no alcohdlica relacionada con la obesidad.
De hecho, los cambios relacionados con alcohol en células inmunes y citogquinas reguladoras de TNF
podrian explicar ciertas observaciones anteriores en el sentido de que el agente que agota las células de
Kipffer, el cloruro de gadolinio, impide el dafio hepatico inducido por alcohol en ratas, a pesar de la
evidencia que postula que el gadolinio aumenta la expresion hepatica de TNFo.

Aun en ausencia de cloruro de gadolinio previo al tratamiento, ahora hay evidencia sélida, en animales de
experimentacion, en el sentido de que la ingesta crénica de alcohol aumenta la expresion de TNFo y de
los receptores de TNF en el higado. En el supuesto de que las investigaciones futuras demostraren que el
consumo croénico de alcohol también conduce a otras alteraciones en el microambiente de citoquinas, no
esta claro como estos cambios en el medio local de las citoquinas podrian incrementar la vulnerabilidad de
los hepatocitos a la letalidad inducida por TNF. Para comprenderlo, debemos considerar las respuestas
celulares y moleculares que determinan la viabilidad de las células expuestas a TNFa.

17



Factores de

Modulacién de la viabilidad de los hepatocitos mediante TNF-o

En publicaciones recientes se puede encontrar un analisis detallado de la transduccion de sefiales
de TNFo, por lo que no se repetira aqui. En resumen, ahora se sabe que las mitocondrias son
objetivos criticos de la TNFa. En células susceptibles a la muerte por TNF, la liberacién mitocondrial
de especies reactivas de oxigeno (ROS) y el citocromo ¢ aumentan a los pocos minutos de
exposicién a TNFo. A esto sigue rapidamente la activacion del efector caspasa, incluso la caspasa 3,
y culmina con la apoptosis celular en el transcurso de una hora. La TNFo también activa respuestas
celulares que inhiben la apoptosis. La activacion del factor de transcripcion sensible al estado redox,
NF kappa B, desempefia un papel central en la respuesta de supervivencia a TNF, porque varias
estrategias experimentales, que anulan la inducciéon de NF kappa, potencian la letalidad de TNF. Es
de presumir que la activacion de NF kappa B impide la apoptosis porque aumenta la transcripcion de
genes de supervivencia, como los miembros de la familia de genes antiapoptésicos bcl-2, la 6xido
nitrico sintetasa inducible (iNOS) y la manganeso superéxido dismutasa (MnSOD), que limitan la
permeabilidad mitocondrial (bcl-2), impiden la activacion de caspasas (NO), y destoxifican el anion
superoxido (MnSOD). La necesidad de que las células sinteticen factores de supervivencia, con el fin
de mantenerse viables tras la exposicion a TNFa, explica, probablemente, por qué tipicamente se
han usado inhibidores farmacolégicos de la sintesis de ARN y de proteinas para sensibilizar
hepatocitos a la toxicidad del TNFa.

18
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Hay evidencia experimental de que el consumo crénico de dietas que contienen etanol deteriora la
induccién de NF kappa B y bcl-xL (miembro de la familia de genes antiapoptésicos Bcl-2), relacionada con
TNF, en los hepatocitos. Esto podria ayudar a explicar por qué se ha comunicado un aumento de la
apoptosis de hepatocitos en algunos modelos de consumo crénico de alcohol.

No obstante, también es preciso considerar otras posibilidades porque, si bien la induccién de NF kappa B
es necesaria para que las células puedan escapar a la apoptosis iniciada por TNF, no siempre basta para
asegurar que sobrevivan. De hecho, en ciertos tipos de células, incluso los hepatocitos, el aumento en la

actividad de union al ADN de NF kappa B precede a la apoptosis. Esta Ultima observacion indica que aun
cuando ocurre la respuesta de supervivencia inducida por NF kappa B, la proteccién contra la letalidad es

incompleta.

Incluso es posible que toda ventaja transitoria en la supervivencia, que surja de una adaptacion a la
exposicién a TNF-a, podria quedar contrapesada con una mayor vulnerabilidad a otras injurias. Dicho de
otra forma, asi como la falta de adaptacion a TNFa podria ser fatal, las adaptaciones a TNF-o. también
podrian deteriorar la viabilidad celular.
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Apoya esta Ultima posibilidad un examen minucioso de los hepatocitos en higados grasos, conocidos por
su exquisita sensibilidad a diversas injurias que despolarizan en parte las mitocondrias del hepatocito. Aun
cuando los hepatocitos grasos son generalmente viables, tienen anomalias mitocondriales
ultraestructurales (edema, destruccion de crestas) lo que plantea aumento de la permeabilidad
mitocondrial. La funcién mitocondrial también est& alterada, como lo comprueba la inhibicién de la cadena
transportadora de electrones mitocondriales por el complejo 1, la disminucion de los depoésitos de GSH y
el aumento de la liberaciéon de ROS. Ademas, hay evidencia de que las vias transductoras de sefiales
apoptosicas se han iniciado, como lo demuestra el aumento de la expresion hepatocitaria de proteinas
relacionadas con Bcl-2. Lo curioso, sin embargo, es que cuando hepatocitos primarios viables, que
estuvieron expuestos a etanol in vivo, reciben el ataque de TNFa in vitro, la muerte ocurre por necrosis (no
apoptosis). Dicha necrosis podria deberse, al menos en parte, al agotamiento de GSH mitocondrial
relacionada con el etanol, que limita la destoxificacion de las ROS inducidas por TNF. De hecho, los
agentes que reabastecen los depdsitos mitocondriales de GSH son en alguna medida protectores, pero la
necrosis, en ultimo término, es consecuencia de agotamiento celular de ATP, y hay datos humanos,
animales y de cultivos celulares, segun los cuales la exposicion crénica a etanol reduce los depésitos de
ATP del hepatocito.
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En este aspecto, es interesante notar que TNF produce una regulacion positiva de la expresion
hepatocitaria de una proteina de la membrana interna mitocondrial, la proteina desacoplante (UCP) 2, la
cual disipa en parte el gradiente de protones a través de la membrana mitocondrial interna. Los aumentos
de UCP-2 no son mortales per se, pero si reducen la eficiencia de la sintesis mitocondrial de ATP y, por
eso, se les atribuye el potenciamiento de la necrosis cuando las células que expresan UCP-2 se exponen
a otras noxas (por ejemplo, etanol, hipoxia) que estorban la actividad de la cadena transportadora de
electrones. Esto ultimo plantea otro mecanismo molecular que podria contribuir a la sinergia entre la
hepatotoxicidad inducida por etanol y la inducida por TNF.
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Asi, hay por lo menos dos vias mediante las cuales el etanol y TNFa podrian interactuar para matar los
hepatocitos: primero, las acciones acumuladas del etanol y TNFo sobre las mitocondrias del hepatocito
podrian producir una liberacion abrumadora de ROS y agotamiento de ATP; y segundo, la letalidad se

manifiesta porque el etanol ha inhibido las defensas celulares antioxidantes y antiapoptdsicas normales.
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Por dltimo, aun cuando se dedica mucha atencién a las vias de sefiales de TNFo que llevan a la muerte
celular, no debemos olvidar que esta citoquina también puede interrumpir las sefiales de viabilidad que
inician ciertos factores de crecimiento, como la insulina, que los hepatocitos necesitan para sobrevivir.
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Hipotesis de Multiples “injurias’

O.K. O.K.

Hepatopatia

La importancia de la TNFo en la patogénesis de la resistencia insulinica se reconoce bien en seres
humanos y animales de experimentacion con obesidad y diabetes tipo 2. Se sabe que el etanol también
inhibe la propagacion de sefiales desde los receptores de insulina del hepatocito, y se piensa que la
inhibicion de las sefiales de insulina es importante para la accién antiproliferante del etanol, pero no esta
claro si la resistencia insulinica asociada con etanol esta mediada por induccion de la TNFa debida al
etanol. La resistencia insulinica cumpliria un papel fundamental en la patogénesis del higado graso no
alcohélico (es decir, relacionado con obesidad, diabetes mellitus) porque, en algunos modelos animales, la
patologia hepatica disminuye con diversos tratamientos que mejoran la sensibilidad a la insulina. Sin
embargo, los mecanismos moleculares que benefician el higado son inciertos y actualmente no se sabe si
la inhibicién de las sefiales de insulina relacionada con el etanol contribuye al dafio hepético alcohdlico.
No obstante, es probable que las interacciones entre el etanol y factores (como la TNFa y la insulina), que
son productos de otras células, colaboren para dafiar el higado. Este modelo concuerda con las
observaciones clinicas que indican que se necesitan “injurias” multiples para desarrollar dafio hepatico
serio a partir de la exposicion al alcohol.
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Terapia de la Hepatopatia Alcohélica

La abstinencia al alcohol es un componente central del tratamiento en todas las etapas de la hepatopatia
inducida por alcohol. De hecho, la sobriedad mejora la sobrevida de los pacientes, tanto cirréticos como
no cirréticos, con dafio hepatico alcohdlico, pero la abstinencia no asegura un buen resultado en los todos
los pacientes con dafio hepatico alcohdlico. La recuperacion completa de la esteatosis hepatica se
produce dentro de una a dos semanas de suspender la ingesta alcohdlica. El dafio hepatico se resuelve
mucho més gradualmente (en varios meses) en una minoria de pacientes con esteatohepatitis alcohdlica.
Sin embargo, en casi 90% de los pacientes que dejan de beber luego de haber desarrollado
esteatohepatitis, la inflamacion y el dafio hepatico persisten. Al menos una cuarta parte de estos
individuos presentaran cirrosis dentro de cinco afios.

Las iniciativas dirigidas a optimizar la ingesta calérica, con el fin de alcanzar un balance nitrogenado
positivo, son casi la Unica otra intervencion que se ha asociado uniformemente con una mejoria en las
pruebas hepéticas y el balance proteico en los pacientes con dafio hepatico alcohdlico. Es dificil
interpretar estos resultados, porque se podria argumentar que lo primero es consecuencia (y no causa) de
lo dltimo. Queda en pie la posibilidad de que la manipulacion de la composicion de la dieta se convierta en
una estrategia Util en el tratamiento de la hepatopatia alcohdlica. Por ejemplo, se ha comunicado que las
dietas enriquecidas con &cidos grasos saturados disminuyen el dafio hepatico por alcohol en modelos de
dafio hepatico alcohdlico en roedores.

Afortunadamente, los estudios en modelos animales de dafio hepético alcoholico estan comenzando a
plantear nuevos objetivos terapéuticos. En animales de experimentacion, diferentes estrategias que
disminuyen la absorcion intestinal de endotoxinas o que impiden un aumento en la actividad de la TNFo,
una citoquina inducible por endotoxinas, inhiben la hepatopatia inducida por alcohol; pero, aparte de la
utilidad comprobada de los corticoides en subgrupos muy seleccionados de pacientes con una
esteatohepatitis gravemente descompensada, hay poca informacion sobre la eficacia de otros
tratamientos antiinflamatorios o moduladores de citoquinas en la prevencion o el tratamiento de la
hepatopatia alcohdlica en seres humanos. En modelos experimentales de dafio hepatico alcohdlico se
origina una produccién aumentada de especies reactivas de oxigeno por las mitocondrias y microsomas
hepaticos. El tratamiento con antioxidantes disminuye el dafio hepatico en estos sistemas. Los beneficios
no concuerdan en los pequefios grupos de pacientes que han recibido tratamiento con agentes similares.
Los precursores de la metionina, incluso la S-adenosil-metionina y la fosfatidilcolina, son los antioxidantes
estabilizadores de membrana que mas prometen, y hay en curso estudios mas grandes con estos
agentes. Como ya se dijo, los tratamientos que mejoran la resistencia insulinica hepéatica revierten el
higado graso no alcohdlico en algunos modelos animales de la enfermedad, pero no se sabe si la
resistencia insulinica tiene importancia en la patogénesis del dafio hepatico alcohdlico.
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Es probable que multiples mecanismos participen en la patogénesis del dafio hepatico alcohélico. El
metabolismo del alcohol mediante sistemas enzimaticos del hepatocito contribuye, probablemente, a la
hepatotoxicidad, debido a la generacién de metabolitos y especies de oxigeno reactivos que dafian
moléculas vitales y agotan los mecanismos de defensa del higado; pero estas respuestas generalmente
no bastan para matar los hepatocitos, como lo demostraron observaciones en el sentido de que el dafio
hepatico serio no es frecuente ni en seres humanos ni en animales que consumen grandes cantidades de
alcohol durante largo tiempo. De hecho, investigaciones en modelos animales de dafio hepatico alcohdlico
indican que, para que el alcohol cause dafio al higado, se necesita la presencia de la TNFo, una citoguina
proinflamatoria. Sin embargo, esta observacién también es curiosa, porque la TNFo., habitualmente, no
mata hepatocitos. Asi, aunque los mecanismos especificos todavia no se comprenden bien, es probable
gue la TNFo y el etanol actien en colaboracién para producir dafio hepatico.

Nuevos datos plantean que el consumo cronico de alcohol inhibe algunas de las respuestas protectoras y
proliferativas que ocurren normalmente en hepatocitos que han estado expuestos a TNFo.. Ademas, el
alcohol y la TNFa también estorban las acciones de los factores de crecimiento y de viabilidad, como la
insulina. Los efectos acumulados de estos procesos causan la muerte de los hepatocitos, junto con
deteriorar la respuesta regenerativa normalmente robusta del higado, llevando, a continuacion, a dafio
hepatico grave.

26



