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RESUMEN
La cirrosis hepatica alcohdlica es un problema de salud mundial por sus elevadas tasas de
morbilidad y mortalidad. Se consultaron las bases de datos de PMC

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc),  SciELO  (https://search.scielo.org) 'y  Clinical  Key

(https://www.clinicalkey.es) con los descriptores cirrosis hepdtica alcohdlica en inglés y espafiol.

En este trabajo se describe la etiologia de la cirrosis hepatica, los factores de riesgo, el
metabolismo del etanol con las enzimas implicadas y la fisiopatologia de dafio alcohdlico.
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ABSTRACT
Alcoholic liver cirrhosis is a global health problem due to its high morbidity and mortality rates.

For this purpose, databases of PMC (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc), SciELO

(https://search.scielo.org) and Clinical Key (https://www.clinicalkey.es), were consulted with the

descriptors alcoholic liver cirrhosis in English and Spanish. This article describes the etiology of
liver cirrhosis, risk factors, ethanol metabolism with the enzymes involved, and the
physiopathology of alcoholic damage.

Keywords: alcoholic liver cirrhosis, ethanol, liver, metabolism, enzymes.
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Introduccion

El alcoholismo es uno de los principales problemas de salud publica, porque causa cada afo 3
millones de muertes en el mundo, lo que representa el 5,3% de todas las defunciones y el factor
causal de mas de 200 enfermedades.2En 2016, la mortalidad atribuible al alcohol en el mundo
fue 38,8 por 100 000 personas, principalmente en Europa, con el 10,1%. ©®)

El consumo excesivo de alcohol constituye también un problema de salud publica en Ecuador y
una de las principales causas de muerte en el pais. Las muertes relacionadas con los efectos del
abuso del alcohol representaron el 3,11% del total de muertes y el 1,03% del total de
consumidores muestran un patrén de consumo que los clasifica como consumidores excesivos de

alcohol. 4

Uno de los mayores efectos del consumo prolongado de alcohol es la cirrosis hepatica (CH),

enfermedad crdnica difusa, progresiva e irreversible del higado, caracterizada por la presencia de
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fibrosis y formacién de nddulos de regeneracidon, que conducen a una alteracion de Ia
arquitectura vascular y de la funcién del 6rgano. ®

Se desconoce la prevalencia de CH en el mundo; sin embargo, en Estados Unidos se estima en
0,15% y 0,27%. (6) En Ecuador, la cirrosis y otras enfermedades del higado constituyen la séptima
causa de muerte, con una tasa de mortalidad de 14,1 por cada 100 000 habitantes. (*7)Un estudio
hospitalario ecuatoriano encontré que la principal etiologia de CH fue la alcohdlica, en el 33%. (7)
Dentro de los factores de riesgo de CH se encuentran el consumo crénico de alcohol en grandes
cantidades, el sexo, etnia, variantes genéticas, obesidad y enfermedades. @

Se decidid realizar esta revisidn bibliografica, con el objetivo de analizar los efectos del alcohol en
la génesis de CH, debido a las altas cifras de consumo de alcohol en los ecuatorianos en relacidn

con América Latinay la alta mortalidad por CH alcohdlica.

Desarrollo

Metodologia
En US National Library of Medicine/National Institutes of Health en PMC

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc) se encontraron 15 545 articulos cientificos de los ultimos 5

afos con el descriptor alcoholic liver cirrhosis.

En Scientific Electronic Library Online /SciELO (https://search.scielo.org), con el descriptor cirrosis

alcohdlica, se encontraron 72 articulos cientificos.

En Clinical Key (https://www.clinicalkey.es), con el descriptor cirrosis alcohdlica, 6 348

resultados. Cuando se filtré para revistas publicadas en los uUltimos 5 anos, quedaron 1 932
resultados.
Se valoraron todos los tipos de articulos, pero preferentemente los publicados en los ultimos 5

afos y que fueran revisiones, metaanalisis y articulos originales.

Etiologia de cirrosis hepatica
El higado es el principal 6rgano blanco del dano por el etanol, porque es el érgano donde

basicamente se metaboliza. El consumo excesivo de alcohol causa tres tipos de enfermedad
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hepatica crénica: esteatosis (higado graso), esteatohepatitis y CH. 7 El 1-2% de los pacientes con

CH pueden presentar cancer de higado (fig. 1). ©

Alcohol Alcohol Alcohol

Esteatosis
Higado sano Esteatohepatitis alcohdlica Cirrosis hepatica Céncer hepético

90-100% de alcohdlicos con esteatosis 10-35% hepatitis alcohdlica 8-20% desarrollan cirrosis 1-2% de cirréticos desarrollan cancer

Fig. 1. Progresion del daio hepatico alcohdlico
Fuente: Stickel F, Datz C, Hampe J, Bataller R. Pathophysiology and Management of Alcoholic
Liver Disease: Update 2016. Gut Liver. 2017;11(2):173-88
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5347641.

La CH se caracteriza por fibrosis y formacion de nédulos en el higado secundario a dafio hepatico
cronico, que lleva a alteracion de la estructura y funcién hepdticas. Varios factores pueden danar
el higado, como infecciones virales, toxinas, enfermedades hereditarias y procesos autoinmunes.
(9)

Las causas mas frecuentes de CH son hepatitis C, alcoholismo y esteatohepatitis no alcohdlica,
mientras el virus de hepatitis B y virus de hepatitis C son las causas mas comunes en el mundo
en desarrollo. 2 Otras causas incluyen hepatitis autoimmune, colangitis biliar primaria,
colangitis esclerosante primaria, hemocromatosis, enfermedad de Wilson, deficiencia de alfa-1
antitripsina, fibrosis quistica, sindrome de Budd-Chiari, cirrosis inducida por medicamentos e

insuficiencia cardiaca derecha crénica. La cirrosis criptogénica es de etiologia no precisada.

Factores de riesgo
Dado que la principal etiologia de la CH es el consumo crénico de alcohol, es indispensable
revisar sus efectos dafiinos sobre el higado. Diversos estudios han demostrado que el etanol es

un importante toxico celular, el cual, con su metabolismo, genera distintos tipos de sustancias,
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como el metabolito acetaldehido y radicales libres, que causan dafio directo en los hepatocitos.

(10,11)

A nivel poblacional existe una relacion exponencial dosis-respuesta entre el alcohol y la CH. En
una revision sistematica se evidencia una relacion directamente proporcional entre el consumo
de alcohol y el riesgo de padecer CH; con un consumo de alcohol de entre 36 a 48 g al dia
aumenta 5 veces el riesgo de cirrosis en hombres y 10 veces en mujeres. (1)

En otra investigacién se hizo un seguimiento de 15 afios de 401 806 mujeres con una edad media
de 60 aios, sin cirrosis previa o hepatitis, y que informaron haber bebido al menos una bebida
alcohdlica por semana: 1 560 tenian un ingreso hospitalario con cirrosis (n = 1 518) y 51

fallecieron por la enfermedad. (12

En modelos animales se ha demostrado también que el consumo crénico de alcohol afecta el
transporte de vitaminas en el intestino delgado, la actividad de la bomba de sodio y potasio y
provoca enfermedades hepaticas, como esteatosis, fibrosis hepatica y CH. (10

A pesar de los mds bajos consumos de alcohol, las mujeres son mas susceptibles a los efectos del
alcohol. @) Las mujeres progresan rapidamente a CH comparadas con los hombres, debido a una
menor actividad de deshidrogenasa alcohdlica gastrica que permite la entrada de mayores
cantidades de etanol en la circulacién y al higado, a la afectacidon de la actividad hormonal,
porque el alcohol incrementa la expresidon de los receptores hepaticos de estrégenos y estos
aumentan la sensibilidad de las células de Kuppfer al alcohol y las endotoxinas e incrementa la
permeabilidad intestinal; también las mujeres bebedoras presentan menores cantidades de

omega-3.

El grado de actividad de las enzimas que metabolizan el alcohol esta afectado por polimorfismos
de los genes que codifican estas enzimas. (19 Entre las enzimas implicadas estan alcohol
deshidrogenasa (ADH), citocromo P450 2E1 (CYP2E1) y acetaldehido deshidrogenasa (ALDH), de
las cuales se ha reportado que la mayor actividad de ADH y CYP2E1 y la menor actividad de ALDH

confieren riesgo en algunas poblaciones por la acumulacién de acetaldehido.
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Existe evidencia de que la combinacién de los polimorfismos en los genes ADH1B*2, ADH1C*1,
ALDH2*2 y CYP2E1*5 incrementan la susceptibilidad de desarrollar la enfermedad hepatica por la
acumulacién de acetaldehido en el organismo. (1%:13)

Aunque los determinantes genéticos desempefian un papel en la vulnerabilidad innata a
desarrollar dependencia alcohdlica, se reconoce que el ambiente (estrés, factores
condicionantes) y la exposicion al alcohol pueden activar mecanismos epigenéticos que influyen
en el progreso de la enfermedad. ** Estos mecanismos incluyen modificaciones de histonas,
como acetilacion, fosforilacion, metilaciéon y ADP-ribosilacion, que pueden provocar cambios en

la expresién de genes, sin afectar la secuencia de bases del ADN.

La obesidad favorece la CH alcohdlica, seglin estudios epidemioldgicos. @ Aunque la interaccién
entre tejido adiposo y consumo de alcohol es compleja, se describe el efecto sinérgico de ambas
sobre la elevacion de las enzimas hepdticas y la resistencia a la insulina de los obesos, que
incrementa la sintesis hepdatica de triglicéridos y la aparicién de esteatosis.

El papel de otras enfermedades que favorecen la CH no estd bien determinado y se requieren

estudios posteriores que esclarezcan esta asociacion.

Metabolismo del etanol

El alcohol etilico o etanol es un liquido volatil, inflamable, que se obtiene como resultado de la
fermentacidon anaerobia microbiana de los hidratos de carbono. El etanol es una molécula
pequeiia que se difunde facilmente a través de las membranas celulares, por lo que una vez que

se encuentra en la circulacién se distribuye en casi todos los tejidos. (15161718

Después de su ingestion, el alcohol se metaboliza en pequefas cantidades por la ADH de la
mucosa gastrica, mediante un mecanismo conocido como primer paso. (1? Ademds, la mucosa
del intestino delgado contiene un sistema microsomal de etanol (MEQS) capaz de metabolizar el

etanol in vitro (laboratorio), cuya importancia en los seres vivos no ha sido estudiada.
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La mayoria del alcohol ingerido se absorbe en el intestino delgado y el estdmago. Ya absorbido,
se distribuye por los tejidos y posteriormente el 90% es metabolizado por el higado y solo el 2-

10% es excretado sin alteraciones por los pulmones, los rifiones y el sudo. (10:15.18,20)

El metabolismo hepatico del etanol se produce por vias oxidativas y no oxidativas. (242223 E|
primer producto de degradacion es el acetaldehido, que se sintetiza por 3 sistemas enzimaticos:
ADH, el citocromo P450 2E1 (CYP2E1) y la catalasa.

El primero constituye el sistema mas importante, pues es responsable del 80% del metabolismo
del etanol.!3) La ADH cataliza la formacidon de acetaldehido. Posteriormente, el acetaldehido es
oxidado a acetato (4cido acético) por la enzima ALDH.629) | os productos finales de esta reaccién
son acetaldehido, acetato y altos niveles de NADH; el NADH interfiere con el transporte de acidos
grasos libres y facilita la formacién de acidos grasos esterificados. El acetato, en forma de acetil
CoA, se incorpora en el ciclo de Krebs, pero en caso de no suceder asi su acumulacion lleva a la

formacion de cuerpos ceténicos y acidos grasos. (1)

El segundo sistema que interviene es el MEOS (reticulo endoplasmatico liso), basado en los
citocromos P450 y en particular CYP2E1.(824) En condiciones normales, CYP2E1 representa del 3
al 10% de la oxidacion del etanol, pero este sistema es inducible por sus sustratos, en particular
el etanol, al activarse la transcripcion de este gen en condiciones de alto consumo de alcohol.

Esta via metaboliza el etanol a acetaldehido utilizando el NADP reducido (NADPH) y oxigeno.(?3)

El tercer sistema es catalizado por la catalasa, enzima reguladora del metabolismo no oxidativo
del alcohol y util como biomarcador del consumo crénico de alcohol. Esta enzima metaboliza el
alcohol a acetaldehido por medio de la peroxidacién, en presencia de perdéxido de hidrégeno
(H202), que después es transformado en agua.?® Esta via es responsable de menos del 2% del

metabolismo del alcohol ingerido.
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Como la ADH, CYP2E1 y ALDH se expresan especialmente en los hepatocitos, la mayor parte de la
toxicidad del etanol afecta a estas células.®'® En la fig. 2 se esquematiza el metabolismo del
etanol.

La excrecion de alcohol del organismo se da a una velocidad de 0,1 a 0,15 g/h y una persona
saludable no puede metabolizar cifras > 160-180 g/dia.*®)

Cuando la concentracidon de etanol es baja en la sangre y liquidos tisulares, se metaboliza
principalmente por la ADH. Sin embargo, cuando la concentracién de etanol es alta, los otros dos

sistemas enzimaticos comienzan a participar en el metabolismo del alcohol.?%)

Alcohol deshidrogenasa

Es un complejo macromolecular que consta de un 4tomo de zinc y es dependiente de un cofactor
NAD. Se establece como la via mds importante en el proceso de oxidacion del alcohol para
producir acetaldehido y se ubica en el citosol. @VEsta enzima es codificada por 7 distintos
genes,2%) que codifican subunidades de ADH hepdtica (o, B, v, T, X), de los cuales se ha
identificado 5 clases de isoenzimas; en el higado estdn presentes las clases 1, 2 y 3; la clase 1 es
considerada la mas predominante en el higado (ADH1A, ADH1B, ADH1C), la clase 2 se muestra en

poca cuantia, mientras que la clase 3 se encuentra poco asociada con el metabolismo del alcohol.

(23)
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Metabolismo del alcohol
Etanol

Acetato

NAD" Etanol

NADH \j

e Acetaldehido T2
°® (6]

00O
Etanol . '

Alcohol deshidrogenasa
Citosol

Hepatocito

Catalasa
Peroxisomas

Etanol

Reticulo endopléasmico
Criebt NADP~ \
Etanol

ALDH: aldehido deshidrogenasa

Fig. 2. Metabolismo del etanol
Fuente: Stickel F, Datz C, Hampe J, Bataller R. Pathophysiology and Management of Alcoholic
Liver Disease: Update 2016. Gut Liver. 2017;11(2):173-88
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5347641

MEOS Citocromo P450 (CYP2E1)

El MEOS se activa esencialmente cuando existen altas concentraciones de alcohol o su consumo
crénico y ademds si se encuentra saturada la capacidad de la ADH. (2 Este sistema depende de la
familia del citocromo P450, en especifico de una de sus subfamilias la IIE, que es la mas
significativa en el metabolismo del alcohol. Esta enzima es codificada por el gen CYP2E1. (27)
Mientras mas alta sea la cantidad de alcohol en el organismo, mas alta serd la velocidad de

transcripcion de este gen. (28)
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Esta enzima presenta actividad de oxidorreducciéon, para lo cual requiere de la utilizacion de
NADPH. Ademas, su funcidn principal es metabolizar el etanol en acetaldehido; pero mientras se
realiza esta accidn se generan distintas especies reactivas de oxigeno, como el anién superoxido,
el perdxido de hidrégeno y el radical hidroxilo. A continuacion, se produce un estrés oxidativo

que ocasiona dafio a nivel de las células hepaticas. 27)

Catalasa

Es una enzima tetramérica con 4 subunidades, acompafiada de un grupo hemo en cada una; el
gen encargado de codificar esta enzima se ubica en el cromosoma 11. De manera general, esta se
encuentra en los peroxisomas y mitocondrias de las células hepaticas. La funcién primaria de esta
enzima es la de regular los niveles de peréxido de hidrégeno al llevar a cabo su detoxificacién
hasta agua y oxigeno. (2224 Sin embargo, cuando estd presente el etanol la catalasa tiene un
papel accesorio en el metabolismo del etanol, al usar H,0, para oxidar el etanol a acetaldehido.
La oxidacién del etanol por la catalasa es una via relativamente menor en el higado, pero en el

cerebro tienen una mayor funcién oxidante del etanol. (24

Aldehido deshidrogenasa

La ALDH es una enzima tetramérica y existen mas de 12 genes capaces de codificar una variedad
amplia de isoenzimas de ALDH, aunque no todas participan en el metabolismo del aldehido.
(22,26)Existen dos isoenzimas hepaticas importantes involucradas en este mecanismo, la citosélica
o también conocida como ALDH1, que es codificada por un gen ubicado en el cromosoma 9y la
mitocondrial o ALDH2; esta es codificada por un gen ubicado en el cromosoma 12. En el
metabolismo del alcohol ambas enzimas tienen como funcién principal la oxidaciéon del
acetaldehido en carboxilatos como acido acético o acetato por medio de una via dependiente del

cofactor NAD*, (26)
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La enzima ALDH2 es mas importante, debido a que es capaz de metabolizar cantidades mayores
de acetaldehido; aproximadamente oxida mds del 90% del acetaldehido producido por la
oxidacién del etanol en el higado, ademas de conocerse que el metabolismo del acetaldehido se
ubica principalmente en la mitocondria. ?®Esta enzima presenta dos variaciones: la ALDH2*1 de
alta actividad y la ALDH2*2 de baja actividad especifica. La ALDH2*2 suele estar presente en
poblacién oriental aproximadamente en el 50% y el 10%, en relacién con la poblacién de tipo
caucasico. (%) Esta forma enzimética, al ser de baja actividad, provoca que el organismo oxide de
manera defectuosa el acetaldehido, originando un depdsito excesivo de este, lo cual provoca

diversos efectos toxicos en el higado y produce el sindrome de sensibilidad al alcohol.

Fisiopatologia del daiio alcohdlicc

La fisiopatologia de la enfermedad hepadtica alcohdlica todavia no se comprende bien, pero se
relaciona bastante con los efectos tdxicos directos del etanol y su principal metabolito, el
acetaldehido, en una compleja interaccion entre factores conductuales, ambientales vy

genéticos.®

La mayoria de los efectos téxicos del alcohol son debidos tanto al estrés oxidativo, originado por
una produccidn excesiva de radicales libres, como a la accidn téxica del acetaldehido. (824

El estrés oxidativo ocasiona una deplecidn de los sistemas antioxidantes del hepatocito y a la vez
estimula a las células de Kupffer para que liberen multiples citoquinas proinflamatorias, que
incluyen el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleuquinas y quimioquinas. Estas pueden
llegar a producir necrosis y lisis de los hepatocitos, que constituyen el estimulo perpetuador de la

proliferacidn y fibrogénesis que favorecen el dafio celular.3%3%)

Al mismo tiempo, las citoquinas profibrogenéticas inducen la activacion de las células estrelladas

en miofibroblastos, los cuales producen colageno y otros componentes de la matriz extracelular

771



Correo Cientifico Médico (CCM) 2020; 24(2)

en proporcion elevada. 2332 Esto favorece la formacién de fibrosis hepatica. La adiponectina
reduce la proliferacidn y activacion de las células estrelladas.

La fibrosis aparecerd al inicio en las zonas periféricas de las venas portales y pericentrales. Si la
fibrogénesis se perpetua se producen puentes o tabiques de fibrosis que conectan los espacios
portales y los espacios porta con las venas centrolobulillares, que alteran la arquitectura hepatica

y forman nédulos de regeneraciéon hepatica.

En los espacios de Disse se comienzan a producir depdsitos de matriz extracelular y de coldgeno,
lo cual conlleva a la formacién de pseudomembranas en el endotelio sinusoidal, conocido como
“capilarizacién de los sinusoides”. Ello produce una barrera adicional creada entre la luz
sinusoidal y los hepatocitos que impide el intercambio de sustancias entre la sangre sinusoidal y
las células parenquimatosas; los hepatocitos resultan mas vulnerables al dafio isquémico vy

nutritivo.

Ademas, la fibrosis se acompafia de un proceso de angiogénesis, que produce en el higado
“nuevos vasos sanguineos” que desempefan un papel en la patogénesis de la hipertensién
portal. Contribuyen a la transformacion nodular del higado la destruccion del parénquima
hepatico, combinada con la regeneracidn acelerada, el crecimiento exagerado de los hepatocitos,

la estrangulacidn fibrdtica del tejido hepatico y las alteraciones vasculares. 3%

Aunque la inmensa mayoria de los altos consumidores de alcohol desarrollan higado graso, la
respuesta inicial del higado al consumo alcohdlico solo en una minoria progresa a CH. 29 La
duracion y la cantidad de alcohol ingerido es el principal factor de riesgo de enfermedad
alcohdlica. El consumo diario de 60-80 g/dia de alcohol por > 10 afios en hombres y 20 g/dia en
mujeres origina de enfermedad hepatica avanzada en < 40% de los casos.

Sexo femenino, obesidad, factores genéticos y habito de fumar modulan la susceptibilidad al
desarrollo del dafio hepatico. ?© Ademas, el alcohol actia sinérgicamente con otros factores
causales, como el virus de la hepatitis C o B, VIH, higado graso no alcohdlico y hemocromatosis,

para promover la progresion del dafio hepatico.
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Se han postulado muchas hipdtesis para explicar el efecto patogénico del alcohol sobre el
higado.9 El higado es el principal 6rgano responsable del metabolismo del etanol, por lo que es
concebible que el etanol y sus metabolitos [acetaldehido, acetato, ésteres de etanol con acidos
grasos (FAEEs) y aductos de etanolproteinas] puedan ejercer efectos toxicos directos al actuar
como hepatotoxinas.

El acetaldehido dafia el higado por inflamacién directa, remodelado de la matriz extracelular y
fibrogénesis. 320 Ademds, se une covalentemente a proteinas y ADN y lleva a la sintesis de
aductos inmunogénicos en los hepatocitos. 2% Finalmente, el acetaldehido estimula el factor de
crecimiento transformante beta (TGF-beta) en las células estrelladas, que adquieren un perfil
profibrinogénico y proinflamatorio. El acetaldehido es un poderoso carcindgeno en animales

experimentales y humanos y vincula ciertos canceres con el consumo de alcohol. @

Los cambios en la relacion NADH/NAD+ afectan las reacciones bioquimicas mitocondriales y la
expresidon de genes. (29 E| exceso de NADH necesita oxigeno adicional; los hepatocitos captan
mas oxigeno sanguineo, pero no el suficiente para suplir adecuadamente todo el higado. Por
tanto, el consumo de alcohol provoca hipoxia en los hepatocitos perivenosos, que son los
primeros afectados. El aumento de NADH también reduce el potencial redox y aumenta la

sintesis reductora, lo que favorece la formacion de acidos grasos y la esteatosis hepatica.

Las especies reactivas de oxigeno (ROS), como el peréxido de hidrégeno y los iones superdxido son
responsables del perfil proinflamatorio del daifo hepatico alcohdlico, por activacion de los
factores de transcripcion sensibles al estado redox (factor nuclear kappa B-NF-kB), el
reclutamiento de neutrdfilos y otras células inmunes, el incremento circulante de citoquinas
proinflamatorias y peroxidacién lipidica. &20

Los lipopolisacaridos derivados del intestino (LPS) es otro factor critico de esteatosis, inflamacion
y fibrosis hepaticas. 2 El intestino alberga billones de microorganismos, pero bajo condiciones
fisioldgicas, los LPS derivados de bacterias Gram-negativas, entran a la circulacién portal solo en

trazas para ser eliminados por las células de Kupffer (macréfagos residentes) y hepatocitos, que
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poseen diferentes sistemas de reconocimiento de LPS. Se recomienda a Fukui 3 para ampliar

estos aspectos.

El alcohol trastorna la barrera intestinal con un incremento de las endotoxinas circulantes que se
unen al receptor de superficie CD14 sobre las células de Kupffer, via LPS-binding protein (LBP). ()
El complejo CD14-LPBLPS, via NADPH oxidasa, produce ROS y estimula la cascada de sefializacion
de toll-like receptor 4 (TLR4), cuyo resultado final es la activacion de NF-kB y la liberacién de
citoquinas inflamatorias como TNF-a. El TNF-a a la vez daifa al higado por empeoramiento de la
permeabilidad intestinal e incremento del dafio necro-inflamatorio. Otras citoquinas involucradas
en la activacién de células inflamatorias y mesenquimales, que contribuyen a la reparacién

fibrética, son IL-1, IL-8, e IL-17, osteopontina, quimoquina CXCL1, CXCL4, CXCL5 y CXCL6. (&2

La CH alcohdlica es una enfermedad de larga evolucion con un periodo asintomdatico prolongado,
lo que favorece la influencia de factores ambientales y relacionados con estilos de vida que
pueden actuar como factores desencadenantes de la enfermedad.34-3¢) A esto se agrega el papel
de la predisposicidon genética a padecer la CH.

Por el cardcter crénico e irreversible de la enfermedad, una vez diagnosticada la CH, solo se
pueden tomar medidas paliativas, lo que reafirma el valor del diagnéstico precoz y sobre todo de

la prevencion.

Conclusiones

El consumo de alcohol a nivel global se ha mantenido tanto en paises desarrollados como en
paises en vias de desarrollo y representa una de las principales causas de CH.

El 90% del alcohol es metabolizado en el higado por medio de tres sistemas enzimaticos: ADH,
MEOS vy catalasa; solo el 2% es excretado sin alteraciones por los pulmones, los rifiones y el
sudor. El acetaldehido obtenido se convierte en acetato por la ALDH.

El dafio hepatico por el etanol se produce principalmente por accidén de los radicales libres que

inducen una deplecién de los hepatocitos y la liberacion de citoquinas, las cuales estimulan las
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lisis y necrosis de las células hepaticas, ademas de un aumento del contenido de colageno y de la

matriz extracelular.
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