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Resumen

Introduccion: En Cuba Mas del 45 % de la poblacién mayor de 15 afios consume
bebidas alcohdlicas, fundamentalmente entre 15 y 44 afos de edad. La esteatosis
hepatica alcohdlica se observa con mucha frecuencia en pacientes alcohdlicos con
malos habitos alimentarios. Objetivo: Caracterizar desde el punto de vista
bioquimico la patogenia de la esteatosis hepatica alcohodlica. Materiales y
Métodos: Se realizé una revisidon de la literatura disponible en formato digital y
fisico, Fueron consultadas las bases de datos Scielo-Cuba, BVS, Ebsco y PubMed,
se revisO un total de 34 referencias, de las cuales fueron incluidas 17. Desarrollo:
La principal alteracidon bioquimica de la esteatosis hepatica alcohdlica es el
incremento en la formacion de cofactores reducidos NADH. El ciclo de Krebs se
deprime y se asocia a la inhibicién de la glucélisis y gluconeogénesis para provocar
hipoglucemia. La acidosis es producto del exceso de acido lactico y la formacion
de cuerpos cetodnicos. La b-oxidacién de acidos grasos se paraliza y el exceso de
acetil CoA contribuye a la biosintesis de acidos grasos. Conclusiones: La
esteatosis hepatica alcohdlica es el hallazgo inicial de dafio hepatico mediado por

alcohol, esta se asocia frecuentemente a hipoglucemia y acidosis metabdlica.
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Introduccion

Una de las sustancias estupefacientes mas antiguas producidas por la humanidad
es el etanol, ha permanecido hasta nuestros dias gracias a su alto poder adictivo
y su bajo costo de producciéon. Una vez adictos, las consecuencias repercuten en
todas las esferas de la vida, con afectaciones econdmicas, rechazo social y
profundos cambios en todos nuestros sistemas de 6rganos. Aunque dosis diarias
bajas de alcohol disminuyen la mortalidad por enfermedad coronaria aguda, los

efectos beneficiosos versus perjudiciales deben considerarse cuidadosamente (),

Los resultados de distintos estudios epidemioldgicos indican que existe una clara
relacién entre el consumo de alcohol y lesién hepatica. Se ha intentado establecer
el consumo de riesgo, aunque es dificil ya que a parte de la cantidad, también
interviene la duracién, tipo de bebida y patrén de consumo. Se considera consumo

de riesgo 60 g/dia en varones y 40 g/dia en mujeres ),

En Cuba mas del 45 % de la poblacién mayor de 15 afos consume bebidas
alcohdlicas, fundamentalmente en los rangos de edades comprendidos entre 15 y
44 anos de edad; mientras la mayoria de los dependientes alcohdlicos tienen
edades que oscilan entre 25 y 42 ainos ). Segun el anuario estadistico, en nuestro
pais durante el 2018 la tasa de enfermos con cirrosis y otras enfermedades

cronicas del higado representd 15,7 x 100 000 habitantes 9,

El higado constituye el principal sitio del metabolismo del etanol siendo ademas el
organo diana mas susceptible a su toxicidad; esto es debido tanto a las altas
concentraciones de alcohol presentes en sangre portal, asi como a las
consecuencias metabolicas de su degradacién . La esteatosis hepatica alcohdlica
es una enfermedad que se observa con mucha frecuencia en pacientes alcohélicos
con malos habitos alimentarios, y su principal causa es la desregulacién del

metabolismo lipidico con acumulos grasos en el hepatocito.
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Clinicamente puede cursar asintomatica, aunque muchos pacientes refieren fatiga,
coloracién amarilla y sensacion de plenitud o malestar abdominal en el cuadrante

superior derecho del abdomen, sugestivos de cierto grado de hepatomegalia (.

La poca presencia de publicaciones en idioma espanol referentes al tema, que
describan al detalle los procesos bioquimicos degradativos del etanol llevados a
cabo en el higado y sus principales consecuencias, tanto metabdlicas como clinicas

motivo la presente revision.

Objetivos
Caracterizar desde el punto de vista bioquimico la patogenia de la esteatosis
hepatica alcohdlica, con la descripcion detallada de la principal via degradativa del

etanol en el higado y su relacidén con la acidosis lactica e hipoglucemia.

Materiales y métodos

Se realizé una revision de la literatura disponible en formato digital y fisico, escritas
en espafol e inglés. Fueron consultadas las bases de datos nacionales presentes
en la red de infomed: Scielo-Cuba, BVS, e internacionales: Ebsco y PubMed; asi
como los principales sistemas de indizacion, se revisé un total de 34 referencias,
de las cuales fueron incluidas: 17. Los términos mas empleados en la busqueda
fueron: enfermedad hepatica alcohdlica, alcoholic fatty liver disease, y hepatopatia

alcohdlica.

Desarrollo

Una botella de cerveza de 12 onzas (355 mL), un vaso de vino de 5 onzas (148
mL) y un trago de 1.5 onzas de licor al 40% (44 mL) contienen cada uno
aproximadamente 14 g de etanol, conociendo esto es valido mencionar que el
metabolismo del etanol en un adulto de 70 kg esta limitado aproximadamente a 8
g/h (10 mL/h, 170 mmol/h) ®, por lo cual concentraciones superiores saturan la
via degradativa principal mediada por las enzimas alcohdlico-deshidrogenasa y

aldehido-deshidrogenasa, punto crucial de nuestra descripcidn.

Tres sistemas enzimaticos metabolizan el alcohol en acetaldehido mediante

degradacion oxidativa. El primero, conocido como el "sistema de alcohol-
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deshidrogenasa" es la via principal para el metabolismo del alcohol, se encuentra
en el citosol, es activo incluso a bajas concentraciones de la droga. El segundo
sistema, conocido como citocromo P450 2E1 (CYP2E1l), se encuentra en los
microsomas, es activo a altas concentraciones de alcohol y puede incrementar su
funcionamiento de 10 a 20 veces en bebedores pesados. El tercer sistema, la
catalasa, tiene una actividad mucho menor. Todos los sistemas generan
acetaldehido, que aunque es de corta duracion al descomponerse en acetato,

contribuye a la toxicidad etilica .

Después de ingerir alcohol, este es absorbido rapidamente en su trayecto por el
estdmago e intestino delgado para llegar inicialmente al higado(®, donde se hara
evidente el efecto del primer paso, mediado inicialmente por la enzima alcohdélico
deshidrogenasa, que en concentraciones que no saturen su funcionamiento
transformara el alcohol en energia en forma de nicotinamida adenina dinucleétido
reducido (NADH) y acetaldehido. El acetaldehido posteriormente es transformado
por la acetaldehido deshidrogenasa en acetato y como subproducto se obtiene otro
NADH, en cambio si las concentraciones de etanol saturan la capacidad metabdlica

de estas enzimas, se obtendran en poco tiempo gran cantidad de NADH ®,

En esta situacion se aumenta de manera robusta la proporcion de NADH:
nicotinamida adenina dinucledtido oxidado (NAD+) dentro de la célula ©,
generando asi un potencial redox invertido que trae consigo una inhibicion
alostérica parcial de la enzima piruvato deshidrogenasa (enzima reguladora del
ciclo de Krebs), provocando un incremento del acido pirdvico que activara la
enzima lactato deshidrogenasa de la respiracion anaerobia para transformar a este
ultimo en acido lactico 9, en este paso se obtienen como subproductos cofactores
oxidados NAD+ aun insuficientes para restablecer el balance redox, lo que

intensifica el funcionamiento de esta via accesoria.

El ciclo de Krebs se deprime por tres causas fundamentales: 1. Consumo de acido
pirdvico en la respiracidon anaerobia, 2. gradiente redox invertido con déficit de
NAD+ (sustrato necesario en varias reacciones del ciclo) y 3. detencion parcial de

los procesos de glucdlisis y gluconeogénesis.
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El gradiente NADH/NAD+ invertido, afecta la reaccidon 3 del ciclo mediada por la
isocitrato deshidrogenasa, la 4 por la deshidrogenasa-alfacetoglutamico y la 8 por
la malato deshidrogenasa. En el caso de la tercera reaccidén, se anade ademas el
hecho de ser catalizada por una de las enzimas reguladoras del proceso, esto
asociado al NADH que se encuentra en exceso, trae consigo una regulacién

alostérica negativa que detiene parcialmente su funcionamiento (1),

La disponiblidad de acido oxalacético es un factor regulador del ciclo, la malato
deshidrogenasa en situaciones donde hay exceso de NADH da lugar a un cambio
del equilibrio, este proceso redirige los intermediarios del ciclo hacia malato al
invertirse la reaccion (191, provocando asi un déficit de acido oxalacético que

afecta aun mas el proceso de obtencién de energia.

EL exceso de acetato producto de la via degradativa principal del etanol pasa a
formar acetil-CoA, reaccion catalizada por la acetil-CoA sintetasa. La acetil-CoA
puede ser metabolizada a didéxido de carbono y agua, usada en la sintesis de acidos
grasos, o unirse a una segunda molécula de acetil CoA para formar acetoacetato
gue en un medio con una razon NADH/NAD elevada es reducido a
betahidroxibutirato e incrementa la presencia de cuerpos cetdnicos en sangre (2,
esto asociado a la elevada presencia de acido lactico explica en parte la acidosis

frecuente de pacientes alcohdlicos cronicos.

La reaccién 6 de la glucdlisis, producida por la enzima gliceraldehido-3-fosfato
deshidrogenasa, que transforma el gliceraldehido-3-fosfato en acido 1,3
bisfosfoglicérico, se ve afectada por el déficit de cofactores reducidos NAD.
Posteriormente a la acumulacion de gliceraldehido-3-fosfato se incrementa la
actividad de la enzima triosa fosfato isomerasa para transformarlo en fosfato de
dihidroxiacetona (¥, que en reacciones siguientes mediadas por la glicerol 3
fosfato deshidrogenasa es convertido en glicerol 3 fosfato, uno de los metabolitos

activos en la biosintesis de acidos grasos.

La gluconeogénesis es inhibida parcialmente por el déficit de acido pirdvico tras

ser convertido en acido lactico en el proceso de respiracién anaerobia. El acido



(\ &
C Primer Congreso Virtual de aﬁ )

Clomeinn Bdsioas Biowddicon Ciencias Basicas Biomédicas en Granma.
. -
Cchosmanz Manzanillo.
2020

lactico requiere ser reconvertido a pirtvico para integrarse a la formacion de nueva
glucosa, esta reconversion es catalizada por la enzima lactico deshidrogenasa en
sentido contrario y emplea cofactores reducidos NAD+, en déficit por el gradiente
invertido NADH/NAD+ (1415 esto explica por qué no puede ser empleado el acido
lactico en la generacién de nueva glucosa y en conjunto con la detencién parcial
de la glucdlisis, la depresion del ciclo de Krebs y la conversion de pirtvico en acido
lactico, le dan respuesta a las frecuentes hipoglucemias en la clinica de pacientes

alcohdlicos crénicos con mala nutricion.

El etanol contribuye a la formacion de gotas lipidicas que contienen triglicéridos y
colesterol esterificado en el citosol de los hepatocitos, reduce la actividad de la
quinasa activada por monofosfato de adenosina (AMPK), el receptor activado por
proliferador de peroxisoma (PPAR) alfa y la sirtuina 1 (SIRT1), que detiene la beta
oxidacion de acidos grasos, por otra parte aumenta la expresion y actividad de
proteina de uniodn a elementos reguladores de esteroles-1c (SREBP-1c), acetil CoA

carboxilasa (ACC) y PPAR gamma, incrementando la lipogénesis (16:17),

La gran disponibilidad de acetil CoA producto de la degradacién del alcohol en la
via principal y el incremento en la expresion y actividad de la acetil CoA
carboxilasa, contribuye ampliamente a la formacion de malonil CoA, primer paso
en la biosintesis de acidos grasos (7). El proceso de sintesis continla hasta obtener
acidos grasos de 6 a 20 carbonos (19-11:13) que posteriormente seran activados por
la accion de la acil CoA sintetasa y de conjunto con la elevada presencia de glicerol
3 fosfato (obtenido de la detencidn parcial de la glucdlisis) contribuiran a la sintesis
de mono-, di- y triacilgliceroles *!) que se acumulan a nivel hepatico, causa directa

de la esteatosis hepatica alcohdlica.

Conclusiones

El conocimiento bioquimico de la principal via degradativa del etanol a nivel
hepatico, constituye una herramienta esencial para explicar los profundos cambios
en el metabolismo de los pacientes alcohdlicos con afios de evolucién. La esteatosis
hepatica es el hallazgo inicial de dafio hepatico mediado por el alcohol, esta se

asocia frecuentemente a hipoglucemia y acidosis metabdlica.
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Anexo I. Principales reacciones afectadas por la degradacion del etanol.

/[ Acido Pirtvico
Pirivico carboxilasa 4

Pirdvico deshldrogenasa {

[ Acido Oxalacético #} [ Acido Lactico 4 }
[ Acetil CoA %4
Malico deshidrogenasa 4
l Acetil CoA sintetasa 4 biosintesis de
I acidos grasos
Acido Malico 4 Acetato 4 o
s sintesis de cuerpos
N cetonicos

Aldehido deshidrogenasa 4
|

[ Acetaldehido 4 }
A

Alcohdlico deshidrogenasa 4

e

Leyenda:
4 Indica la actividad enzimatica
4 Indica la biodisponibilidad del sustrato



