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LECTURA 5

HEPATOPATIA ALCOHOLICA

Lectura: fragmento del Capitulo 28 del libro “Nutricion y Dietoterapia” de Krause.

Andlisis de la lectura

1) Complete en el siguiente esquema las funciones normales del higado.
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2) Explique cémo afecta el metabolismo hepatico del etanol al metabolismo energético.

3) Mencione y caracterice las tres afecciones hepaticas consecuentes a la ingesta excesiva de
alcohol.

4) Complete el esquema acerca de la hepatopatia alcohdlica:
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Lectura
Funciones del higado

El higado tiene las funciones més variadas y extensas de cualquier 6rgano y es uno de los mas
importantes en el metabolismo de los alimentos. La mayor parte de los productos finales de la
digestion se transportan directamente al higado en donde se almacenan o resintetizan hacia otras
formas o se llevan a otras partes del cuerpo cuando es necesario.

Las células hepaticas almacenan energia en forma de glucégeno, que queda a disposiciébn como
glucosa cuando se requiere. Cuando no es posible conservar la concentracion de glucosa en sangre
(glucemia) por glucogendlisis, las células hepéticas convierten las proteinas en glucosa mediante
gluconeogénesis. En el higado se sintetizan triglicéridos y fosfolipidos y se incorporan en
lipoproteinas que los transportan a los tejidos periféricos para su uso o depdsito. Este 6rgano también
sintetiza colesterol y convierte casi el 80% en sales biliares; el resto circula en forma de lipoproteinas.
Los &cidos grasos se oxidan hacia acetil-CoA, que a su vez es oxidada por el ciclo de Krebs para
liberar energia. Antes de utilizarse en la sintesis de proteinas, para energia, o en la conversion de
carbohidratos y grasas, los aminoacidos se desaminan en el higado y el amoniaco resultante es
destoxificado por conversibn a urea. La transaminaciébn de aminoacidos para conservar
concentraciones sanguineas normales de aminoacidos no esenciales se lleva a cabo en este érgano,
que también es el sitio de sintesis de la mayor parte de las proteinas del plasma, de las que conserva
una parte para reponer las séricas cuando es necesario.

El hierro y el cobre, ambos necesarios para la formacién de hemoglobina, se almacenan en el higado,
gque también recupera el hierro de los eritrocitos destruidos. Este hierro y varios minerales y vitaminas
se unen en este 6rgano a sus proteinas de transporte respectivas para llevarse a todo el cuerpo.
Todas las vitaminas liposolubles se almacenan en el higado, y también cantidades apreciables de
acido ascérbico y vitaminas del complejo B. En este 6rgano se convierten el caroteno en vitamina A,
la vitamina K en protrombina y la D en una forma activa (25-OHD3).

En el higado se metabolizan los farmacos y se desactivan hormonas: también detoxifica sustancias
guimicas o venenos que llegan a través de alimentos o se producen en otras partes del cuerpo.

Metabolismo del alcohol

El alcohol se metaboliza en el higado para formar aldehido acético, que a su vez se oxida hacia
acetato, que se convierte en acetil-CoA. El aldehido acético dafia al higado y disminuye las funciones
mitocondriales.

Etanol + NAD" — NADH + H" + Aldehido acético
Aldehido acético + NADH + H,O — NADH + H + Acetato

Cuando la acetil-CoA que deriva del alcohol se utiliza en la produccion de energia en el ciclo de
Krebs, disminuye la accién de oxidacion de los &cidos grasos y se favorece la sintesis de triglicéridos,
con el desarrollo subsecuente de un higado adiposo. Se acumulan en el higado los acidos grasos que
normalmente se hubieran utilizado para oxidacién, y el exceso de hidrégeno proveniente de la
oxidacién del alcohol contribuye a la sintesis de acidos grasos vy triglicéridos. EIl higado graso por
etanol es reversible y desaparece cuando se suspende la ingestién de alcohol.

El metabolismo del piruvato se altera por el uso del etanol en la produccién de energia, y se acumula
en exceso de acido lactico. Estas concentraciones pueden interferir con la eliminacion de acido drico
y precipitar un ataque de gota en personas susceptibles. Cuando no se forma nuevo glucogeno, el
agotamiento de las reservas puede originar hipoglucemia en alcoholicos desnutridos.

Hepatopatia alcohdlica

La hepatopatia alcohdlica (HA) es la cuarta causa de muerte en personas de 25 a 64 afios de edad
en EEUU. Los pacientes con HA pueden ser asintomaticos o tener una enfermedad grave, y no existe
una correlacion adecuada entre la histologia hepatica y el cuadro clinico del paciente.

La patogénesis de la HA es compleja y no se comprende por completo. Incluye alteraciones
metabdlicas por los efectos tdxicos en la funcién mitocondrial que producen el aldehido acético vy el
hidrégeno, los productos de la conversion del alcohol. El desarrollo en alcohélicos de higado adiposo
(esteatosis hepética), hepatitis alcohdlica o cirrosis, depende de la duracion y grado de consumo de
alcohol y de factores genéticos, inmunoldgicos y tal vez nutricionales no definidos. No se comprende
la razon por la que sélo del 17 al 30% de los que beben intensamente desarrolla una lesion hepatica
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por alcohol. Aunque los factores nutricionales pueden influir en el efecto hepatotdxico del alcohol, una
dieta adecuada no protege contra la degeneracion hepatica en alcohdlicos.

Cirrosis

Esta afeccién es la etapa final de la lesién y degeneracion hepéatica y ocurre en 15% de los grandes
alcohdlicos. Otras causas incluyen envenenamiento con farmacos o sustancias quimicas, HBV (virus
de la hepatitis B), diversos trastornos metabdlicos, la fibrosis quistica o la obstruccién biliar. Cualquier
hepatitis crénica activa puede conducir a cirrosis.

En este trastorno se destruye en forma gradual el tejido hepatico normal y se sustituye por tejido
conjuntivo fibroso inactivo (tejido cicatrizal). El crecimiento de nuevo tejido origina el desarrollo de
nodulos anormales que limitan la funcién hepatica al interferir con el flujo sanguineo. En contraste con
el higado adiposo crecido, el cirrético esta contraido y ha pedido casi toda su funcién. Una vez que se
forman bandas vasculares y fibrosas densas, el trastorno es irreversible. Esta insuficiencia hepéatica
cronica puede complicarse con episodios agudos de exacerbacion y encefalopatia.

La obstruccién de la vena porta origina una presion portal alta con la consecuente congestién de los
vasos sanguineos abdominales y el desarrollo de una circulacién colateral que rodea al higado hacia
circulacion venosa sistémica a través del esdfago y la parte superior del estbmago. Una complicacion
de estas alteraciones es la ascitis, que es la acumulacién de liquido, proteinas séricas y electrdlitos
en la cavidad peritoneal. Una complicacion adicional es el crecimiento de las venas que proporcionan
circulacion colateral. Como estas varices esofagogastricas son de pared delgada y se someten a una
presion alta, tienen el riesgo de romperse y la mortalidad por hemorragia es alta.

Insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepatica ocurre cuando disminuye la funcién del higado a 30% o menos. Entre las
anormalidades concurrentes se observa la encefalopatia hepética (EH), en la que se derivan las
toxinas nitrogenadas hacia la circulacion y cruzan una barrera hematoencefélica anormalmente
permeable. Las anormalidades psicomotoras que sobrevienen evolucionan por lo general hacia el
coma y por Ultimo la muerte. Los signos de encefalopatia grave y coma hepatico inminente incluyen
confusion, apatia, cambios de personalidad, asterixis (aleteo o temblor de las manos cuando se
extienden los brazos), y espasticidad.

Al parecer, la principal toxina relacionada con la EH es el amoniaco, que se produce por la accién de
las bacterias intestinales en las proteinas derivadas de la dieta 0 una hemorragia intestinal, 0 como
un producto accesorio del metabolismo normal de los aminoéacidos. El higado enfermo es incapaz de
convertir el amoniaco en urea, y este amoniaco se acumula en la sangre. Sin embargo, es probable
que en la etiologia de la EH también participen otros factores, porque la correlacién entre la
concentraciébn sanguinea de amoniaco y la profundidad del coma o el grado de alteraciones
neurolégicas es mala.

Es probable que intervengan metabolitos de la metionina, mercaptanos o el metanetiol (producido por
metabolismo bacteriano de la metionina) que interactiian con acidos grasos y amoniaco.

Las concentraciones elevadas de aminoacidos aromaticos (fenilalanina, tirosina y triptéfano libre),
gue en condiciones normales se metabolizan en el higado en presencia de valores bajos de
aminodcidos de cadena ramificada (leucina, valina e isoleucina) pueden producir neurotransmisores
falsos y precipitar encefalopatia. También se han relacionado los valores altos de &cido
gammmaaminobutirico (GABA) un neurotransmisor inhibidor.

Glosario

Ascitis — acumulacion de liquido, proteinas séricas y electrdlitos en la cavidad peritoneal.
Desaminacién — remocion de un grupo amino de un compuesto.

Encefalopatia hepatica - trastorno secundario a una hepatopatia avanzada; los sintomas se deben a
la exposicién anormal del cerebro a toxinas nitrogenadas.

Gluconeogénesis — sintesis de glucosa a partir de precursores no glucidicos.

Hepatitis — inflamacién del higado.

Hepatopatia alcohdlica — enfermedad por ingestion excesiva de alcohol, se caracteriza por
esteatosis hepatica, hepatitis o cirrosis.

Hipertension portal — aumento anormal de la presion sanguinea en el sistema venoso portal, una
complicacion frecuente de la cirrosis hepatica.

Transaminacion — transferencia enzimética de un grupo amino de un aminoacido a un cetoéacido.
Vaérices esofagogastricas — venas crecidas, de pared delgada, que se anastomosan con tributarias
de la vena porta en la parte baja del es6fago y que ocurren en pacientes con hipertension portal.





