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RESUMEN

El alcoholismo constituye la mas relevante de las toxicomanias. Representa un alarmante problema de salud. Trae aparejado el deterioro
del individuo, la familia y la sociedad. En su etiologia se involucran diversos factores: dependientes del medio, psicoldégicos y genéticos.
Recientes investigaciones muestran algunos genes relacionados con la predisposicion al alcoholismo y al dafio hepatico. Por otra parte se
hace referencia al aumento de las especies reactivas del oxigeno y a su participacion en el dafio tisular, asi como a la participacién de la
apoptosis en esta enfermedad. En la literatura se describen las alteraciones histopatolégicas en el higado de los bebedores. Diversos son
los estudios experimentales que plantean las alteraciones tisulares y celulares asi como abordan el conocimiento de los mecanismos
involucrados en su apariciéon. Con esta conferencia pretendemos mostrar algunos aspectos generales del alcoholismo haciendo énfasis en
los factores sociales, y genéticos que vinculados al mismo aparecen en estudios recientes, mostrar la participacion del estrés oxidativo, asi
como exponer el dafio histopatolégico presente en el higado como érgano diana del metabolismo del alcohol y las alteraciones tisulares
hepéticas encontradas en estudios experimentales realizados en nuestro laboratorio.

INTRODUCCION

La humanidad ha estado vinculada al alcohol a través de toda su historia. La ingestion de este téxico se describe como la|
primera enfermedad y el segundo problema social recogido en la Biblia después del homicidio de Cain. (1, 2)

Pero fue hasta 1849 que se instaur6 el término de alcoholismo por Magnus Huss, incluyendo esta toxicomania en el
ambito médico. (2)

Su uso se desarroll6 a partir de dos modalidades: como parte de las celebraciones religiosas y como uso profano colectivo
asociado a las relaciones interpersonales y durante las festividades. (1, 3, 4)

La palabra alcohol proviene arabe al-kuhl (esencia o espiritu), un producto de la fermentacion de las sustancias
vegetales. (3, 4)

Es una droga, entendiendo como tal “toda sustancia de origen natural o artificial, con efectos psicoactivos, cuyo consumo
frecuente conduce a la tolerancia y dependencia con la determinacién de efectos nocivos sobre el sujeto, la sociedad o
sobre ambos”. (5)

La ingestién de sustancias nocivas se remonta a los albores de la humanidad . En el caso del alcoholismo surge como fenémeno social
tras la aparicién de la alfareria 10 000 afios atras, ya que la misma posibilité que el hombre pudiera contar con depdsitos adecuados para
almacenar el toxico. (2, 6)

Al relatar las cronicas de colonizacion del continente Americano se refleja la ingesta de bebidas fermentadas entre los
aborigenes en los ritos religiosos. (1)

Reconocer al alcoholismo como enfermedad ha sido para algunos un problema. La literatura revisada, hace referencia a dos de las
definiciones mas conocidas internacionalmente: La primera del autor Jellinek, quién incluia en esta categoria todo uso de bebidas
alcohdlicas que causase dafio de cualquier tipo al individuo, a la sociedad o a ambos. La segunda, fue establecida por el comité de expertos
de la OMS y plantea que el alcoholismo es un trastorno conductual crénico que se manifiesta por repetidas ingesta de alcohol, excesivas
respecto a las normas dietéticas y sociales de la comunidad y que acaban interfiriendo la salud o las funciones econémicas y sociales del
bebedor. (2, 7, 8)

Para diagnosticar a un paciente como alcohdlico se tiene en cuenta dos criterios importantes: El téxico, expresado por
cualquier tipo de dafio bioldgico, psicolégico o social, y el criterio determinista relacionado con la pérdida de libertad ante
el alcohol, que en la practica se manifiesta por la incapacidad para abstenerse, incapacidad para controlarse cuando se
comienza a beber, y en la necesidad de esta droga para satisfacer las exigencias de la vida. (2, 4)
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Ambos criterios son aplicables al alcoholismo primario. Existen otras formas de alcoholismo, como es el caso del
alcoholismo secundario a otras enfermedades subyacentes que lo preceden tales como la esquizofrenia, demencia,
personalidad antisocial u otras manifestaciones psicolégicas. (2, 4)

La ingestion frecuente de esta droga se ha ido incorporando de forma conciente al estilo de vida de muchos grupos poblacionales vy, en

estos momentos, constituye un problema de salud a nivel mundial (1) que determina anualmente la pérdida de 58 millones de afios de vida
atil por invalidez y muertes evitables. (8)

Datos epidemiolégicos revelan, con excepcion de los paises de cultura islamica e hindd, que el 70% de la poblacién mundial consume
alcohol en alguna cantidad y que de ellos, uno de cada diez, se convierte en alcohdlico. (6) Por su parte, la situacion en América Latina es
alarmante, con la existencia actual de unos 40 millones de alcohdlicos. (2)

La repercusion econdmica anual de estos comportamientos ante las drogas permite realizar estimados, en paises
desarrollados, que alcanzan cifras cercanas a los mil délares por cada habitante mayor de 15 afios y, la mitad de esa cifra,
se relaciona con el uso irresponsable de alcohol. (9)

En Cuba, la prevalencia de alcoholismo, considerando el abuso y dependencia, esta cerca del 5% en la poblacion mayor de
15 afios y la proporcion de bebedores de riesgo esta cercana al 10%. (9, 10)

ALCOHOL Y SOCIEDAD

La repercusion social de esta droga se manifiesta no s6lo en el dafio que ocasiona en los consumidores, sino en el
sufrimiento de la familia que vive bajo la angustia, la mentira, la humillacién, la violencia, el miedo. (5, 9)

El alcoholismo es la mas relevante de las toxicomanias, que prolifera en cualquier contexto sociocultural y ensombrece la
vida de quienes lo consumen. (2,3)

Existe un aumento en la ingestion del toxico por parte de los adolescentes, situacion alarmante, si tenemos en cuenta que
la adolescencia es una etapa vulnerable en la vida del individuo por todos los cambios que ocurren. Se plantea que los que
ingieren el téxico en edades tempranas tienen mayor riesgo de convertirse en alcohdlicos que los que lo hacen en la edad
adulta. (11,12)

El alcohol representa un problema mayor si se advierte que el mismo es una droga portera, que puede conducir al
consumo de otras drogas. (2)

Los patrones familiares inadecuados son responsables en muchos casos de la adopcion de este habito por parte de los
adolescentes, siendo cada vez menor la edad de comienzo. (1)

En un estudio realizado en Cuba, en la provincia de Camagiey, se evalué el estado psicoafectivo de los adolescentes cuyos
familiares eran alcohdlicos. Se observé que la ansiedad, la necesidad de afecto, la dificultad en las relaciones
interpersonales, asi como el conflicto en el hogar, fueron los principales trastornos encontrados. (13)

Reportes de estudios realizados en Espafia hacen mencién a un aumento en la ingestion de alcohol por parte de la
poblacion femenina y a una disminucién en la edad de comienzo de este habito. (14)

Otro sector vulnerable de la sociedad lo constituye el adulto mayor. Se hace referencia por la literatura a que el
alcoholismo es considerado el tercer principal problema de salud mental después de la depresion y la demencia en esta
etapa de la vida del individuo. (1)

Tratdndose esta toxicomania de un problema que afecta al individuo de cualquier edad, sexo, y nivel cultural, el
conocimiento sobre su comportamiento resulta vital.

ETIOLOGIA DEL ALCOHOLISMO

ETIOLOGIA DEL ALCOHOLISMO

Abordar la etiologia del alcoholismo resulta menos complejo que en momentos anteriores de la historia, gracias al desarrollo
cientifico adquirido. Sin embargo, continta siendo un reto este conocimiento, donde se involucran factores psicolégicos,
genéticos, dependientes del medio, relacionados con el toxico y los implicitos de la enfermedad, por la repercusion que
ejerce en su entorno. (2)

En este contexto, donde coinciden varios elementos en la etiopatogenia, los estudios bioquimicos y genéticos ocupan un
lugar relevante dentro de las investigaciones actuales. La participacion de factores genéticos fue planteada con

anterioridad tras observaciones realizadas. (2, 15, 16)

Resulta de interés el reporte de un estudio reciente realizado por investigadores de la Universidad Nacional de Taiwan en esa region, en el
cual se hace referencia al gen GAD1 que codifica para la enzima decarboxilasa glutamato (GAD) que participa en la sintesis del acido

gamma-aminobutirico (GABA), el principal neurotransmisor inhibidor del cerebro, y ya implicado en el desarrollo de alcoholismo. (17)

Este es el primer estudio que informa de una asociacién significativa del gen GAD1 con el desarrollo del alcoholismo y
manifiesta que las personas con un nivel de GABA reducido (que se atribuye a una forma menos activa de GAD), podrian
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tener mayores posibilidades de beber alcohol para ayudar a mantener los efectos inhibitorios que ejerce GABA . (17)

La participacion genética se expone con anterioridad en estudios relacionados con el receptor GABA A y otros trabajos

que se enmarcan en el rol de este receptor y su interacciéon con el etanol (18, 19)

Otras investigaciones analizan el aspecto genético ya involucrado con el dafio hepatico por alcohol. Aqui también se
expone la susceptibilidad del individuo, vinculada al polimorfismo genético existente para las enzimas que participan en el
metabolismo del alcohol y del acetaldehido, las que exhiben gran heterogeneidad determinada genéticamente. (15,16)

En este sentido, se analiza la influencia que tiene sobre el alcoholismo el aumento o la disminucién de la actividad de las
enzimas alcohol deshidrogenasa y acetaldehido deshidrogenasa. (15, 16,17)

Los polimorfismos genéticos de ADH asociados a la enfermedad hepatica alcohdlica traen como resultado un aumento de

la actividad de la enzima, y los asociados a la enzima citocromo P4502E1 (CPY2E1l) aumentan su tasa de transcripcion
haciendo que se incremente la produccién de acetaldehido en los individuos que presentan estos polimorfismos con el

respectivo aumento del dafo tisular propiciado por esta molécula reactiva. (20)

El polimorfismo genético observado para la enzima aldehido deshidrogenasa trae como consecuencia una enzima inactiva
que inhibe la eliminacién de acetaldehido. (15, 16, 20)

En paises asiaticos, donde se ha comprobado una pobre actividad de la enzima aldehido deshidrogenasa en la poblacién,
se ha observado que la ingestion de alcohol origina elevados niveles de acetaldehido en sangre provocando crisis de
enrojecimiento facial e intolerancia en los consumidores como reaccién al téxico. (2, 15, 16)

Otro gen implicado es el que codifica para la enzima antioxidante Superéxido Dismutasa dependiente de Manganeso

(MnSOD). Se ha reportado que en este gen puede ocurrir un cambio de bases, que trae aparejado una menor actividad
antioxidante de la enzima y por lo tanto una deficiente eliminacion de las especies reactivas del oxigeno. (20) Estos son
algunos ejemplos de lo expuesto por la literatura acerca del polimorfismo genético y su relacion con la enfermedad

hepatica por alcohol.

Pero no es posible aislar el aspecto genético del resto de los factores medio ambientales, que juegan de igual manera, un
papel relevante en la aparicion de la enfermedad alcohdlica. (16)

Existen varias clasificaciones en el alcoholismo, pero la literatura revisada hace énfasis en un espectro de categorias
relacionadas con el alcoholismo que se expresan desde el bebedor ocasional o discreto, el bebedor social, el de riesgo, el
bebedor abusivo sin dependencia, el dependiente alcohdlico que puede presentar o no complicaciones, o encontrarse en
una fase final. En todo este espectro la linea que separa la normalidad de la enfermedad se encuentra entre el bebedor
social y el bebedor abusivo sin dependencia. (2)

ALTERACIONES SOMATICAS DEL ALCOHOLISMO. EL HIGADO COMO ORGANO DIANA

La repercusion somatica involucra a muchos 6rganos y sistemas y se manifiesta de diferentes maneras, todas con
deterioro de las funciones que desempefian estos.

El metabolismo extrahepatico del alcohol es escaso, excepto en el esttmago donde se metaboliza una pequefia
proporcion. (2,16 ,20) Resulta oportuno exponer, de manera mas explicita, los planteamientos encontrados en la literatura
en general con respecto al higado (en quién centraremos la exposicién) y lo observado en este 6rgano en diversos
estudios experimentales en nuestro laboratorio.

El higado se encarga del metabolismo del alcohol mediante tres complejos enziméticos: el sistema alcohol deshidrogenasa (ADH)
localizado en el citosol; el sistema microsomal de oxidacion del etanol (MEOS) ubicado en el reticulo endoplasmatico, y las catalasas en
los peroxisomas. (2,15, 16,20)

Este metabolismo trae consigo la formacion de acetaldehido el que posteriormente pierde un hidrogeniéon y se
transforma en acetato por la accién de la enzima aldehido deshidrogenasa. (16, 20)

La participacion del higado en la destoxificacion de esta sustancia xenobidtica, lo convierte en un 6érgano diana por
excelencia de los efectos perjudiciales.

La esteatosis, la hepatitis y la cirrosis son cuadros que aparecen en este érgano como consecuencia del consumo de
alcohol, todas ellas con expresion clinica del dafio tisular.(1,2)

Se plantea que en la oxidacion del etanol mediada por ADH se transfiere un hidrogeniéon desde el etanol hasta el cofactor,
el que se reduce (NADH). (16) En el caso de la esteatosis se sefiala que el incremento de grasa intracelular es secundario
al aumento de la relacion NADH/NAD originada por el metabolismo del etanol, el cual estimula la lipogénesis y disminuye la
oxidacién de &cidos grasos, lo que conlleva a que la grasa se acumule de forma reversible en el higado, sobre todo en
forma de triacilglicéridos. Se plantea que la esteatosis puede ser un trastorno inicial como respuesta al efecto agresivo del
etanol. (2,16)

Es conveniente aclarar que ante estimulos dados existe una respuesta individual, que se manifiesta en el hecho de que no
todos los individuos desarrollan el dafio hepatico aun con ingestiones excesivas y prolongadas, por lo que la enfermedad
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hepatica es considerada como compleja y multifactorial. Ejemplificando esta situacion la literatura reconoce el hecho de
que existen genes involucrados con la progresion de la fibrosis. (20)

Por otro lado desde hace algin tiempo se viene vinculando el papel del estrés oxidativo en el dafo tisular inducido
por alcohol, y se considera que el mismo juega un papel protagénico. Como se conoce el estrés oxidativo se produce por
un desbalance entre las sustancias prooxidantes y los sistemas antioxidantes presentes en el organismo. (22)

En el alcoholismo se sefiala que la enzima citocromo P4502E1 (CYP2EL) es inductora de especies reactivas de oxigeno.
Lo que propicia el desequilibrio entre estas especies y el sistema antoxidante. (20)

Ejemplo del sistema antioxidante lo constituyen las enzimas MnSOD, en las que se reporta una actividad baja en
correspondencia con el polimorfismo existente en el gen que codifica para esta enzima. (20)

El aumento de las especies reactivas que se observa como resultado del consumo de alcohol propicia la peroxidacion
lipidica, proceso que trae como consecuencia la formacion de aldehidos reactivos, como el malonildialdehido (MDA) y al 4
hidroxinonenal (4-HNE). (20) Estos aldehidos reactivos y el acetaldehido, producto del metabolismo del etanol, reaccionan
con las proteinas en el tejido, formando los mencionados complejos o aductos que son considerados como neoantigenos
capaces de provocar una respuesta inmune y conducir a los hepatocitos a la muerte celular. (16, 20)

Dichos aductos se forman a través de enlaces covalentes entre las cadenas laterales de las proteinas y la sustancia
reactiva. Entre las proteinas que lo forman se encuentra la tubulina, la lipoproteina de baja densidad, el citocromo C, asi
como otras proteinas de la membrana del hepatocito (20,21)

Otros autores plantean que la administracion de xenobidticos, con la consiguiente generacion de radicales induce dafio al ADN; tales
afirmaciones han sido demostradas en trabajos experimentales con ratas. (23) Se expone ademas que las células de k?pffer pueden
liberar gran cantidad de especies reactivas libres, entre ellas el i6n superéxido y el hidroxilo, y esta reaccion oxidativa puede dafiar a las
células vecinas provocando alteraciones en sus lipidos. (23) Las células de k?pffer también responden al efecto lesivo a través de
moléculas proinflamatorias y antinflamatorias. (20)

El radical hidroperéxido procedente de la lipoperoxidaciéon produce alteraciones en la funcion mitocondrial constituyendo la
cadena respiratoria otro blanco de los efectos dafiinos de este desbalance. (23)

Lo cierto es que en el alcoholismo, la participacion de las especies reactivas del oxigeno con su efecto agresor, concomita con una
disminucion de la maquinaria antioxidante con que cuenta el organismo, y esto provoca un mayor efecto lesivo al tejido. (16,20)

Ademas de lo que ocurre con el estrés oxidativo, cuando se habla de dafio hepético por alcohol, se hace referencia a un
proceso vinculado a distintos eventos patolégicos y fisiolégicos: la apoptosis, entre ellos. Los estimulos que inducen
apoptosis en el alcohdlico parecen ser multifactoriales, donde se incluye el estrés oxidativo ya expuesto, el aumento de la
peroxidacion lipidica y la sensibilizacidon para receptores de muerte celular. (24)

Se expone que el TNF a induce apoptosis en los hepatocitos, algunos estudios plantean la existencia de polimorfismo en el
gen TNFa, lo que provoca el aumento de la transcripcién exacerbando, como consecuencia, el proceso inflamatorio y la
apoptosis en el alcoholismo. (20)

Se plantea que los hepatocitos que contienen corpusculos de Mallory, podrian ser eliminados por apoptosis. (24) Otro
aspecto al que se hace referencia en la literatura es a que existe una exacerbacion de este proceso cuando se produce
una infeccion viral asociada al consumo de alcohol. En este caso la apoptosis podria ser el mecanismo por el cual el
higado intenta remover las células infectadas. (24)

RESULTADOS EXPERIMENTALES EN HIGADO

Diferentes alteraciones se describen en la literatura sobre el dafio histopatolégico que produce el alcohol a nivel tisular y
por ende su repercusion en el funcionamiento de los distintos 6rganos.

Solo se hard mencién a algunos de los estudios experimentales realizados en los laboratorios de la Facultad de Ciencias
Médicas Victoria de Giron, donde se han estudiado y actualmente se estudian distintos 6érganos, con diferentes modelos
experimentales, evaluando en ellos las caracteristicas histopatoldgicas, séricas, algunos mecanismos moleculares y el
posible efecto protector de algunos medicamentos.

Describiremos lo que se ha observado en el higado de estos animales experimentales tras la administracion del alcohol.
Utilizando dosis de etanol de seis gramos por Kg. de peso en ratas adolescentes mediante via oral y con céanula
intraesofagica se han encontrado evidencias de los graves efectos negativos que el etanol provoca en el higado en esta
etapa de la vida de estos animales de experimentacion.

En el higado de ratas en las cuales se utiliza la canula intraesofagica se comprobé que la esteatosis es un signo que
aparece precozmente y la misma se puede calificar de moderada a severa, observandose en la mayoria de los hepatocitos
de todas las zonas del lobulillo hepéatico. Hay que destacar que la zona perivenosa siempre resulta ser la mas afectada.

Otro hallazgo histopatoldgico de trascendencia es la presencia de necrosis focal acompafiada de infiltrado de neutréfilos y
otras células inflamatorias, asi como abundantes células con signos de apoptosis. Se describe ademas la presencia de
cuerpos de Mallory, sobre todo en las células de la zona perivenosa.

http://www.conganat.org/9congreso/vistalmpresion.asp?d_trabajo=711&tipo=1 27/05/2007



9° Congreso Virtual Hispanoamericano de Anatomia Patol 6gica Page 5 of 8

Utilizando dosis menores, de tres gramos por Kg. también se reportan dafios en el higado aunque no tan marcados, aun
cuando el mismo se utiliza por un tiempo més prolongado. Por lo que la dosis es un factor importante a tener en cuenta.

En otros experimentos realizados en nuestro laboratorio y utilizando al conejo, en la etapa de la adolescencia, como
modelo experimental, también se han encontrado dafios en los hepatocitos. Esto confirma que este animal es un modelo
experimental adecuado para los estudios de los efectos del alcohol sobre el higado. No obstante para suministrar el etanol
se ha utilizado la via oral ad libitum, y el dafio tisular encontrado fue menos severo que en los estudios donde se utilizo la
canula intraesofagica como via para suministrar el téxico.

En algunos de estos modelos experimentales se evalué el efecto protector de antioxidantes como el acido félico y se
realizaron comparaciones entre animales tratados con etanol y &acido félico con otros tratados so6lo con etanol. Los
resultados mostraron marcadas diferencias entre los tratados con etanol y los que recibieron el etanol y el acido félico,
estos presentaron menos alteraciones histopatoldgicas, lo cual demuestra que el antioxidante utilizado posee un efecto
protector contra el afio producido por el etanol. También se analizaron las variables séricas del estrés oxidativo, existiendo
diferencias en el comportamiento de las mismas entre los grupos.

Otros esquemas incluyen el tratamiento con dieta rica en colesterol y el uso de etanol para evaluar los efectos sobre los
hepatocitos. Se comprobé que este tipo de la dieta potencia los efectos adversos producidos por el etanol sobre el higado.

La cantidad de informacion disponible rebasa la presentada en esta conferencia. Existen revisiones que exponen el
alcoholismo desde puntos muy diversos y resulta dificil aunar todos los estudios, criterios, y mencionar todo lo que se
conoce sobre esta enfermedad. Tanto los efectos perjudiciales que tiene en la vida prenatal como en la postnatal del
individuo, por lo que sélo presentamos una sintesis de los aspectos mas generales del topico.

Un denominador comun en todos los trabajos revisados es el hecho cierto que el alcohol es extremadamente téxico y
lamentablemente su uso indiscriminado es cada vez mayor en los diferentes sectores de la poblacién a nivel mundial,
lo que lo convierte en un grave peligro para la sociedad .

=
Figura 1 Fotomicrografia al microscopio éptico de higado de rata tratada con alcohol: aclaramiento y aspecto en semiluna de algunos
nucleos. Técnica de hematoxilina y Eosina
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Figura 2. Fotomicrografia al microscopio 6ptico de higado. Conejo tratado con etanol. En el tejido hepatico se observa esteatosis severa,
presencia de células binucleadas con nicleos excéntricos. Técnica de hematoxilina y Eosina.

Figura 3. Fotomicrografia al microscopio 6ptico de higado. Conejo tratado con etanol. En el tejido hepatico se observa zona periportal con
moderado infiltrado inflamatorio que rodea al conductillo biliar, con tendencia a agruparse en la periferia del conductillo. Hepatocitos con
cambios de balonizacién citoplasmatica
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Figura 4. Fotomicrografia al microscopio 6ptico de higado. Conejo tratado con etanol y dieta hipercolesterolémica. En el tejido hepético se
observan Hepatocitos con signos de tumefaccion, vacuolas claras, infiltrado inflamatorio mixto. Técnica de Hematoxilina y Eosina.
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