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solo en el 10-40% de
ellos.

4@ Aunque la cantidad

" de alcohol ingerida y
el tiempo son
determinantes, es
probable que factores
hereditarios y algunas
condiciones como el sexo

femenino, el estado de
nutricién, la infeccion por
el virus de la hepatitis C o
la exposicion a algunos
farmacos intervengan en
la susceptibilidad
individual al alcohol.
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El consumo abusivo de bebidas alcohdlicas es
una de las causas mds importantes de cirrosis
hepitica en los paises desarrollados, en los que
constituye un problema sanitario de primer
orden'?. En la actualidad, existen numerosas
evidencias epidemioldgicas y experimentales
que permiten considerar el alcohol etilico
(etanol) como un téxico hepético directo, ca-
paz de producir en el higado un espectro de
lesiones evolutivas denominado “hepatopatia
alcohélica” (HA), que incluye el higado graso
simple (esteatosis hepética) y la esteatosis
acompafiada de inflamacion, con o sin fibrosis
(esteatohepatitis), hasta la sustitucién de la es-
tructura normal del higado por nédulos de re-
generacion (cirrosis) y la aparicién del hepato-
carcinoma®*. Hoy en dia se sabe que la
préctica totalidad de sujetos que abusan de es-
te téxico desarrollan un higado graso y que la
cantidad de alcohol ingerido (> 20 g/dia en la
mujer y 40-60 g/dia en el varén) y el tiempo
(generalmente durante més de 5 afios) son
factores determinantes. Sin embargo, solo el
10-40% de alcohdlicos desarrollan una enfer-
medad hepética progresiva (fig. 1)**. Investi-
gaciones clinicas y epidemiolégicas apoyan la
hipétesis de que la HA es un proceso multi-
factorial en el que influyen los efectos dafiinos
del alcohol y su metabolismo, y factores con-
dicionantes que incluyen la susceptibilidad in-

dividual.

Metabolismo
del etanol

Aunque puede ser producido en cantidades
minimas por los mamiferos y algunas bacte-
rias intestinales, el alcohol es un producto ex-
trafio al organismo que, una vez ingerido, es
ripidamente absorbido por el estémago y el
intestino delgado, desde donde se distribuye

por todo el agua corporal. E1 10% del alcohol
absorbido es eliminado por los rifiones, los
pulmones y la piel. El resto lo metaboliza el
higado, donde presenta 2 procesos oxidativos
durante los que se producen acetaldehido
(AcH) y acetato, que finalmente se incorpora
en forma de acetilcoenzima A al ciclo de
Krebs®**¢. Dentro del hepatocito existen 3
sistemas enzimdticos capaces de oxidar el
etanol a AcH (fig. 2): a) via alcohol-deshi-
drogenasa (ADH), en el citosol; 4) el sistema
microsomal oxidativo (MEQS), en el reticu-
lo endopldsmico y, ¢) via catalasa, en los mi-
crosomas.

Sistema de la via alcohol-deshidrogenasa

Es la via principal en la oxidacién del alcohol
in vivo. Se trata de una metaloenzima diméri-
ca dependiente del cinc, que utiliza la nicoti-
namida-adenina (NAD) como cofactor y que,
ademds de en el higado, también se encuentra
en pequefas cantidades en otros 6rganos co-
mo el estémago, el intestino delgado, el rifién
y el cerebro. La ADH no es una enzima tni-
ca. Por electroforesis se han identificado 5 cla-
ses de isoenzimas (I a V'), que se producen en
7 locus genéticos diferentes y que se diferen-
cian segun su afinidad por el alcohol (tabla 1).
En el higado predominan aquellas con mayor
afinidad por este téxico, lo que explica que el
metabolismo del alcohol sea casi exclusiva-
mente hepitico”™. En la mucosa géstrica se
han identificado también 3 isoenzimas de la
ADH que degradan parte del alcohol ingeri-
do, cuya actividad estd disminuida en los alco-
hélicos y gastrectomizados e inhibida por los
salicilatos y antihistaminicos H,>*.

Sistema microsomal de oxidacién del etanol
Es el mecanismo principal de adaptacion en el
alcoholismo crénico, cuando se satura la capa-
cidad de la ADH. La fraccién inducible por el
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El consumo excesivo de
etanol es una de las
causas mas importantes
de cirrosis hepatica y, por
ello, un problema sanitario
de primer orden.

El alcohol es un toxico
hepatico directo capaz de
producir un espectro de
lesiones evolutivas
denominado “hepatopatia
alcohdlica” (HA), que
incluye la esteatosis
simple, la esteatohepatitis
y la cirrosis.

El 90-100% de alcohdlicos
desarrolla una esteatosis
hepatica simple o “higado
graso”, pero sélo en el 15-
40% de ellos la lesion
progresa a estadios mas
avanzados.

El desarrollo de modelos
experimentales ha
permitido avanzar en los
conocimientos de la
patogenia de la HA,
aunque hasta el momento
no ha sido posible
reproducir las lesiones
mas avanzadas en
animales.

Actualmente, se acepta
que la HA es un proceso
multifactorial en el que
influyen los efectos
dafinos del alcohol y de
su metabolismo, asi como
factores de susceptibilidad
individual.

El etanol se metaboliza
fundamentalmente en el
higado, donde se oxida a
acetaldehido (AcH) y
acetato por las enzimas
alcohol-deshidrogenasa y
aldehido-deshidrogenasa,
respectivamente, proceso
en el que se altera el
equilibrio redox
NAD/NADH.

90-100%

’ Higado graso

Higado normal '

Sexo femenino
Malnutricién
Factores genéticos
Virus de la hepatitis C
Sobrecarga férrica
Otros toxicos

10-35%*

Hepatitis alcohélica

540%2

alcohol en el hombre se denomina CYP2E1 y
su hipertrofia conlleva la aparicion de radicales
libres de oxigeno (ROL) como el peréxido de
hidrégeno (H,0,), el anién superéxido (O°) y
el mis téxico de ellos, el radical hidroxilo

(OH-)5,

Via de la catalasa

Situada en los peroxisomas y en las mitocon-
drias de los hepatocitos, su papel en la oxida-
cién del alcohol en condiciones normales es
minimo (2%)3.

Figura 1. Espectro de
lesion hepdtica producida
por el abuso de alcobol y
factores condicionantes
para su desarrollo.

*0-20%

Cirrosis

Efectos toxicos
del etanol
y de su metabolismo

Formacién de acetaldehido

EL AcH es un metabdlito muy téxico y cau-
sante de muchos de los efectos nocivos del
etanol en el higado y en otros 6rganos como el
pincreas, el estémago, el corazon y el cerebro.
Dicha toxicidad se ha relacionado con su efec-
to en la permeabilidad intestinal, favoreciendo

Tabla 1. Isoenzimas y polimorfismos” genéticos de las enzimas alcohol-deshidrogenasa (ADH)

y aldehido-deshidrogenasa (ALDH)

Isoenzimas ADH Locus Alelos Péptidos
| ADH.1 o
ADH-2*1 B,
ADH-2 ADH-2*2 B,
ADH-2*3 B,
| A ADH-3*1 Y
ADH-3*2 1,
I ADH.4 n
I ADH5
\% ADH.6 8
% ADH.7 5
Isoenzimas ALDH Locus Alelos
| ALDH-1
I ALDH-2 ALDH-2*1

ALDH-2*2 (isoforma presente
en asidticos; ausente en caucasianos)

La isoenzima | de la ADH esté formada por 3 tipos de subunidades (o, B, ¥) que se producen en los locus ADH-1, 2 y 3,
respectivamente. Existen polimorfismos en los locus ADH-2 (ADH-2*1, ADH-2*2 'y ADH-2*3) y ADH-3 (ADH-3*1y ADH-3*2).
La isoenzima |l de la ALDH esté codificada por los alelos ALDH2*1 y ALDH-2*2; los homocigotos o heferocigotos para el

alelo ALDH2*2 no poseen actividad.

2 GH CONTINUADA. ENERO-FEBRERO 2007. VOL. 6 N.* 1



Figura 2. Esquema del
metabolismo hepdtico del
alcohol. MIEOS: sistema

Etanol
CH3CH20H
NAD NAD+* 2H,0,
deshidré:::gzt MEOS Catalasa
NADH NADH + H* 2H,0 + O,
Acetaldehido
CH3CHO
NAD
Aldehido-

deshidrogenasa

microsomal de oxidacion del
etanol; NAD: nicotinamida
adenindinuclestido;

NADH: nicotinamida

adenindinuclectido reducido.

el paso de endotoxinas a la circulacién portal,
y con la formacién de aductos con proteinas
intracelulares (AcH-tubulina o AcH-actina),
que se comportan como neoantigenos y esti-
mulan el sistema inmunitario, y dan lugar a la
sintesis de citocinas proinflamatorias''. Ade-
mis, el AcH participa en la fibrosis, a través
de la regulacién del gen del coligeno, y en los
mecanismos de carcinogénesis, al dafiar la sin-
tesis y reparacién del ADN™® (fig. 3). Tam-
bién parece ser el causante de la adiccién (sen-
sacién de euforia) y aversién (efecto protector)
al alcohol.

El AcH presenta un nuevo proceso de oxida-
cién hepatocitaria catalizado por la enzima
aldehido-deshidrogenasa (ALDH) (fig. 2),
de la que existen 2 isoenzimas, la ALDH-1
(citosélica), que actia cuando las concentra-
ciones de AcH son elevadas, y la ALDH-2
(mitocondrial), que actGa en condiciones fi-
siolégicas, de la que se han descrito 2 poli-
morfismos genéticos, ALDH-2*1 y ALDH-
2*2%16 (tabla 1). El AcH es capaz de
reproducir lesiones de HA en animales de
experimentacion y en humanos se ha encon-
trado una correlacion positiva entre los valo-
res de este metabolito y la gravedad de la
HA, como sucede en los alcohdlicos porta-
dores de los alelos ALDH2*2 (forma inacti-
va) 0 ADH*2 (forma mds activa)'“*1¢ (fig. 2
y tabla 1). Ademds, el propio dafio mitocon-
drial que se produce en los alcohélicos créni-
cos provoca una disminucién en la actividad
de la ALDH, con el consecuente aumento en
los valores de AcH y el mayor riesgo de he-

patotoxicidad™.

NADH

Acetato

Desequilibrio redox (NAD/NADH)

El alcohol se oxida a AcH y después a acetato
(fig. 2) y en cada paso se libera un H*, que es
captado por el NAD, para formar NADH
(forma reducida). La disociacién del complejo
NAD-NADH vy la capacidad del higado para
reoxidar el NADH son los factores limitantes
de la reaccion. En caso de sobrecarga de alco-
hol, se produce un exceso de NADH y un
mayor consumo de NAD. Este desequilibrio
en el potencial redox del citosol conduce a la
alteracién de los procesos metabdlicos que re-
quieren NAD y es una de las causas del dafio
hepitico producido por el etanol*®: 4) el dcido
pirtvico deriva a lictico en lugar de entrar en
el ciclo de Krebs y producir acetilcoenzima A.
Aparece hiperlactacidemia, hiperuricemia y
gota; 4) disminuye la betaoxidacién de dcidos
grasos, que se sintetizan en exceso y provocan
un higado graso; ¢) se inhibe la gluconeogé-
nesis, y puede aparecer hipoglucemia, sobre
todo si los depésitos de glucégeno son esca-
sos, y d) el aumento de NADH activa la xan-
tino-oxidasa, que oxida la hipoxantina a xan-
tina y ésta a dcido urico, y se genera ROL!"18

(fig. 3).

Estrés oxidativo y peroxidacién lipidica

Durante el metabolismo hepatocitario del al-
cohol se produce un exceso de ROL y una de-
plecién de los agentes antioxidantes fisiologi-
cos, cuya consecuencia es un desequilibrio o
estrés oxidativo. Los ROL dafian el ADN y
las proteinas esenciales para las células. Ade-
mds, inician una reaccién en cadena de peroxi-
dacion de los lipidos, que lleva al dafio mito-
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En casos de alcoholismo
cronico, cuando se satura la
via alcohol-deshidrogenasa,
se activa el sistema
microsomal y el etanol se
oxida via citocromo CYP2E1,
lo que conlleva la formacion
de radicales libres de
oxigeno (ROL) en exceso
(estrés oxidativo).

La formacién de AcH y el
estrés oxidativo son los
principales causantes de los
efectos nocivos directos del
alcohol en el higado.

El AcH es un metabdlito muy
téxico: a) forma aductos con
proteinas celulares, los
cuales estimulan la sintesis
de citocinas; b) favorece la
translocacion bacteriana y la
endotoxemia, y c) participa
en la fibrosis y la
carcinogénesis.

Los ROL dafan el ADN y las
proteinas esenciales de las
células, inician la peroxidacion
de los lipidos, provocando la
muerte celular (necrosis), y
estimulan la sintesis de
citocinas que favorecen la
inflamacion (hepatitis).

Las células de Kupffer
desempefan un papel clave
en la patogenia de la HA, ya
que son las causantes de la
secrecion de citocinas
proinflamatorias, como el
factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-oy), la interleucina
(IL)-1 y la IL-6, e intervienen
en la formacién de ROL.

ElI TNF-o. es fundamental en
el desarrollo de las lesiones
hepéticas alcohdlicas: a)
propicia la lesion celular
como inductor de necrosis y
apoptosis; b) favorece la
formacion de ROL, y ¢)
participa en la fibrogénesis, al
activar las células estrelladas
y aumentar la expresion del
factor de crecimiento
fibrogénico (TGF-B1).
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Metabolismo etanol

TNF-o
T ;
CYP2E1 ADH — Acetaldehido
l \ Muerte celular (necrosis, apoptosis)
\ v J NAD/NADH — T AG Formacién de aldehidos reactivos

(malonildialdehido y 4-hidroxinonenal)

TROL
| GSH, MnSOD, Esteat
vitamina E m NFkpB 4_
Unién a proteinas Células de Kupffer
(ad uctos) l
Citocinas
Cuerpos (TNF-a, IL-2, IL-8, IL-6)
de Mallory
Necroinflamacién
Lipoperoxidacién +
// TROL Esteatohepatitis
Estrés oxidativo
TGFB
T Células estrelladas
T Fibrosis
T Receptor endotoxina en células de Kupffer
(CD14-TLR4 / IRAK)
+ Endotoxemia Cirrosis

f

1 Aclaramiento endotoxinas
Sobrecrecimiento bacteriano
T Permeabilidad intestinal

f

Alcohol (AcH)

Genes, virus C AcH. ROL

Hepatocarcinoma

Figura 3. Mecanismos patogénicos de la hepatopatia alcohdlica.

AcH: acetaldebido; ADH: alcobol-deshidrogenasa; AG: dcidos grasos libres; GSH: glutation S-transferasa; IL: interleucina;
MnSOD: manganeso superdxido dismutasa; NAD: nicotinamida adenindinucledtido; NADH: nicotinamida adenindinucledtido
reducido; NFKp: factor de transcripcion; ROL: radicales libres de oxigeno; TINF-0: factor de necrosis tumoral alfa;

TGF-P: factor profibrogénico de transformacion de crecimiento.

condrial y muerte celular. Durante el proceso
de lipoperoxidacién se forman aldehidos como
el malonildialdehido y el 4-hidroxinonenal
que, junto con el AcH, activan el sistema in-
munitario y estimulan la produccién de citoci-
nas proinflamatorias'®**% (fig. 3).

Endotoxemia y células de Kupffer
Los macréfagos hepaticos o células de Kupffer
desempefian un papel clave en la secuencia

patogénica de la HA. El alcohol favorece el
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sobrecrecimiento bacteriano intestinal, au-
menta la permeabilidad del intestino al paso
de endotoxinas, disminuye su aclaramiento
por las células de Kupffer y estimula los recep-
tores que poseen estas células, CD14-TLR4 e
IRAK, a la accién de las endotoxinas®???. La
activaciéon de este complejo receptor favorece
la sintesis del factor nuclear regulador NFKf,
que estimula la secrecién de citocinas proin-
flamatorias y la activacién del complejo

NADPH oxidasa (nicotinamida adenindi-



nucleétido fosfato reducido), con la conse-
cuente produccién de ROL*% y dafio he-
patico (fig. 3).

Activacion del sistema inmunitario:
citocinas

El alcoholismo crénico se asocia a una situa-
cién de inmunodeficiencia ligada a una dismi-
nucién en la actividad de las células nazural ki-
ller (NK) y a un defecto en el aclaramiento de
antigenos por las células de Kupffer®. Estos
macréfagos, una vez activados, sintetizan cito-
cinas proinflamatorias como factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-o), interleucina (IL)-1 e
IL-6 y quimiocinas (IL-8), que propician la
inflamacién del parénquima hepitico®®? (fig.
3). El TNF-o desempefia un papel relevante
en el desarrollo de la lesién celular como in-
ductor de la apoptosis y necrosis celular, y se
han determinado algunos factores que aumen-
tan su produccién y otros que hacen al hepa-
tocito mas vulnerable a la accién de esta cito-

cina en la HA®.

Fibrogénesis y alcohol

Los mecanismos moleculares por los que los
componentes de la matriz extracelular se de-
positan en exceso son comunes a otros agen-
tes lesivos y la activacion de las células estre-
lladas o de Ito es el evento primario que
desencadena el proceso de fibrogénesis. Sin
embargo, la fibrosis alcohdlica tiene algunos

rasgos especificos, como la marcada respuesta
inflamatoria secundaria a la endotoxemia, la
produccién excesiva de ROL, la hipoxia peri-
central inducida por el alcohol y la produc-
cién de metabdlitos profibrogénicos como el
AcH y otros aldehidos producto de la lipope-
roxidaciéon™. Ademis, el AcH induce la ex-
presion del factor de crecimiento fibrogénico
(TGF-B1) por los hepatocitos y células de
Kupfter, asi como la transcripcion de genes
del coldgeno tipo I en cultivos de células es-
trelladas'™"3. La aparicién de cuerpos apop-
toicos, consecuencia de la muerte de los hepa-
tocitos activada por el TNF-a, es otro
estimulo que activa a las células estrelladas y
que aumenta la expresién del TGF-B1 y, por
tanto, la fibrosis® (fig. 3).

Carcinogénesis y alcohol

El alcohol aumenta el riesgo de hepatocarci-
noma y de otros tumores, fundamentalmente
del tracto digestivo (estémago y colon), orofa-
ringeo y de mama''. E1 AcH producido en el
higado, via ADH, y en el intestino, via flora
bacteriana local, junto con el exceso de ROL,
via CYP2E1, parecen tener un papel funda-
mental en el proceso de carcinogénesis!®31°
(fig. 3). Ademds, factores genéticos, como al-
gunos polimorfismos de la ADH y ALDH,
y/0 la combinacién del etanol con una hepati-
tis virica potencian el riesgo de desarrollar esta
grave complicacién®'12,

Tabla 2. Polimorfismos relacionados con el desarrollo de hepatopatia alcohdlica

Gen Polimorfismo Funcién

Efecto de la mutacion

Haplotipos HLA Il Varios alelos

Variable

Variable

TNF-oc G[-238)A CQ proinflamatoria T transcripcion
I-10 Cl-627)A CQ antiinflamatoria { transcripcion
CYP2E] c2 Metabolismo alcohol— T ROL T transcripcién
CTLA-4 A (1+49)G | respuesta inmunitaria T transcripcion
-1 C511)T CQ proinflamatoria T secrecién
CDi14 Cl-159)T Receptor endotoxina T transcripcion
MnSODe C(-1183)T Antioxidante { actividad
ADH ADH-2*2 Metabolismo alcohol T actividad
ADH-3*1 (T acetaldehido) T actividad
ALDH: ALDH-2*2 Metabolismo alcohol { actividad
(T acetaldehido)
TGFB, Cl-509)T; C[-869)T;  CQ profibrogénica T transcripcion
Cl915)G
GSH? M1, T1 Antioxidante  actividad

“Manganeso superéxido-dismutasa; balcohol-deshidrogenasa;, aldehido-deshidrogenasa; “glutatién S+transferasa. CQ: citosina.
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Los mecanismos de
fibrogénesis que suceden
en la cirrosis alcohdlica
son comunes a otras
etiologias, aunque con
algunas peculiaridades: a)
distribucién pericentral
relacionada con la hipoxia
centrolobulillar, favorecida
directamente por el
alcohol; b) formacién de
metabolitos
profibrogénicos (AcH,
malonildialdehido

y 4-hidroxinonenal), y c¢)
activacion del proceso de
fibrosis por la presencia
de cuerpos apoptoicos y
la trascripcion de genes
del colageno tipo I.

Aunque la cantidad de
alcohol ingerida y el
tiempo son determinantes,
se han identificado
algunos factores que
aumentan la
susceptibilidad para
desarrollar una lesién mas
grave: a) sexo femenino;
b) estado de nutricion
(tanto la malnutricién
como la obesidad); ¢)
herencia (polimorfismos
genéticos de las enzimas
que metabolizan el etanol,
de algunas citocinas y de
factores estimulantes de
inflamacion y fibrosis);

d) infeccién por el virus de
la hepatitis C, y e)
toxicidad por farmacos
que se metabolizan por la
misma via que el etanol,
como el acetaminofeno.

A pesar de los progresos
en el conocimiento de los
mecanismos por los que el
etanol produce lesion
hepatica, quedan aspectos
patogénicos por resolver vy,
por ello, la HA continda
siendo un tema prioritario
para la investigacion.
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Lieber CS. Alcoholic fatty liver:
its pathogenesis and
mechanism of progression to
inflammation and fibrosis.
Alcohol. 2004;34:9-19.

Se trata de una revision y
puesta al dia sobre los
mecanismos patogenicos de la
hepatopatia alcohdlica (HA).
Resume acertadamente las
wvias del metabolismo
hepdtico del etanol y explica
como el acetaldehido (AcH) y
el estrés oxidativo participan
en la progresion de la
esteatosis hasta la
inflamacion y la fibrosis.

Erikson CJP. The role of
acetaldehyde in the actions of
alcohol (update 2000).
Alcohol Clin Exp Res.
2001;25:15S-32S.

Rewisa el papel que tiene el
AcH en los efectos producidos
por la intoxicacion aguda de
alcohol (euforia,
vasodilatacion,
enrojecimiento, nduseas,
cefalea, hipotension, etc.) y su
contribucion a las
consecuencias partologicas de
la ingesta cronica de este
tdxico (cirrosis, cancer
digestivo, pancreatitis,
cardiomiopatia, sindrome
Jetal). Ademds, relaciona
algunos polimorfismos de las
enzimas del metabolismo del
alcohol con valores
aumentados de AcH y la
aversion al alcohol.

>>

Factores
condicionantes

de susceptibilidad
individual

Se han investigado algunas condiciones que
podrian explicar por qué no todos los alcoho-
licos desarrollan HA, por qué existen diferen-
cias individuales en la progresion de la lesién y
por qué la lesidon no revierte, a pesar de aban-
donar el hébito en todos los casos por igual
(fig. 1). Entre ellas se incluyen:

Sexo

La mujer es més susceptible al alcohol y desa-
rrolla cirrosis a una edad mds precoz, con un
CONSUMO menor y en un tiempo mds corto, in-
cluso aunque se suprima la ingesta**. El meca-
nismo no se conoce. Se han propuesto diferen-
cias en el tamafo y composicién corporales, en
el metabolismo hepitico del etanol (se sabe que
la testosterona disminuye la actividad ADH y
que los estrégenos la estimulan) y géstrico (la
actividad ADH esta disminuida en las mujeres,
lo que provoca una mayor absorcién intestinal
del alcohol) y en algunos efectos de las hormo-
nas sexuales (los estrogenos favorecen la endo-
toxemia y activacién de las células de Kupfter,
estimulan la secrecién del factor de tanscripcién
NFKB y con ello la produccién de citocinas, e
inhiben la accién de antioxidantes, con lo que
favorecen la lesién hepdtica; la testosterona
ejerce un efecto protector de la HA, al activar la
oxidacién de los dcidos grasos en exceso por la
via alternativa de la omegaoxidacion)**!.

Nutricion

Aunque tradicionalmente se consideraba que
la malnutricién era la causa fundamental de la
HA, los estudios experimentales y clinicos
han demostrado que tanto la desnutricién co-
mo la obesidad son factores que se asocian a
lesiones de HA mads graves. La carencia de vi-
taminas antioxidantes o el mayor consumo de
grasas poliinsaturadas favorecen el estrés oxi-
dativo y el dafio hepatocitario®*>. Ademds, el
alcohol favorece la absorcién intestinal de hie-
rro y este metal es capaz de catalizar la pro-
duccién de ROL y contribuir al desequilibrio
oxidativo producido durante el metabolismo

del propio alcohol®.

Factores hereditarios

Se ha encontrado una asociacién de la HA con
determinados haplotipos del complejo mayor
de histocompatibilidad HLA, aunque ningu-
na de estas asociaciones se ha confirmado en
estudios con metaandlisis®*, También se han
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analizado diferentes mutaciones o polimorfis-
mos de los genes que codifican algunas enzi-
mas que participan en la oxidacién del alcohol,
que se traducen en variaciones en su actividad y
en un cambio en la formacién o destruccién de
metabdlitos téxicos, fundamentalmente del
AcH*™ (tabla 2). Asi, los polimorfismos de la
ADH con mayor actividad (ADH-2*2 y
ADH-3*1) y de la ALDH con menor actividad
(ALDH-2*2 o alelo “inactivo”) son menos fre-
cuentes en alcohdlicos (efecto protector, proba-
blemente por “aversion” al alcohol secundaria al
aumento de los valores de AcH) y se asocian a
una lesién hepdtica mas grave. Por el contrario,
los polimorfismos de la ADH con menor acti-
vidad, (ADH-2"1 y ADH-3"2) y el de mayor
actividad de la ALDH (ALDH-2*1) producen
menos AcH y, por ello, se relacionan con un
mayor riesgo de alcoholismo y son “protectores”
para el desarrollo de HA®’. Ademis, el alelo
ADH-1 es mis frecuente en alcohdlicos con
cancer del tracto digestivo superior y el ALDH-
2 en aquellos con macrocitosis, polineuropatia y
céncer gistrico™". También se ha encontrado
una asociacién de polimorfismos del CYP2E1,
de algunas citocinas y de los genes promotores
de inflamacién y fibrosis en pacientes con
HA3# (tabla 2). Sin embargo, estos datos no
se han confirmado en todos los estudios, sobre
todo cuando se han analizado en poblaciones
caucasianas, como la espafiola'®*.

Infecciones por virus hepatotropos
Alrededor de un 30% de alcohdlicos son porta-
dores del virus de la hepatitis C y un 3% lo son
del virus B. En los infectados por el virus C el
curso de la HA es mds agresivo y desarrollan
més rdpidamente cirrosis, e incluso hepatocarci-
noma, sin que se sepa la causa. Se ha propuesto
que el alcohol puede aumentar la viremia, alte-
rar la respuesta inmunitaria al virus y disminuir
la eficacia del tratamiento antivirico con interfe-
r6n, ademds de potenciar el estrés oxidativo pro-
ducido por el metabolismo del alcohol**.

Exposicién a otras hepatotoxinas

Hay sustancias como la vitamina A o el aceta-
minofeno que actian de forma sinérgica con
el alcohol, aumentando el riesgo de hepatoto-
xicidad, incluso en dosis terapéuticas>*.

En definitiva, aunque el desarrollo de modelos
de HA en animales de experimentacion y de
nuevas técnicas de ingenierfa genética ha per-
mitido avanzar en los conocimientos de la pa-
togenia de esta enfermedad, atn no se cono-
cen los mecanismos por los que la lesion
puede progresar hasta una cirrosis ni cémo in-
tervienen los factores de susceptibilidad indi-
vidual. Este es, pues, un campo abierto a la in-
vestigacion®0.
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