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ABSTRACT

Alcoholic liver disease is characterized by liver damage caused by long-term excessive alcohol consumption.
Alcohol is absorbed in the gastrointestinal tract and primarily metabolized in the liver, where hepatocytes
accumulate toxins and experience increased oxidation, resulting in substances that can harm liver tissue.
Alcohol metabolism in the liver occurs through three metabolic pathways: the first pathway occurs in the
cytoplasm of hepatocytes, the second occurs in the smooth endoplasmic reticulum, and the enzyme catalase
mediates the last one. Common alcohol-related liver conditions include simple alcoholic steatosis, alcoholic
hepatitis, and cirrhosis. For the study of alcohol-related liver disease, it is recommended to determine
biological markers such as aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), gamma-
glutamyltransferase (GGT), mean corpuscular volume (MCV), and alkaline phosphatase (ALP). Therefore,
the development of this literature review is of great importance as it is considered useful to investigate the
biomarkers that can be used to detect alcoholic liver disease, considering that alcohol addiction is currently
a highly uncontrollable problem worldwide.

Keywords: Liver Disease; Liver; Biomarkers; Alcohol.

RESUMEN

La hepatopatia alcoholica se caracteriza por presentar una lesion en el higado, causado por la ingesta excesiva
de alcohol a largo plazo. El alcohol es absorbido en el tracto gastrointestinal y metabolizado principalmente
en el higado, donde las células hepaticas acumulan toxinas y aumentan la oxidacion, dando lugar a sustancias
que pueden danar el tejido hepatico. El metabolismo del alcohol en el higado se da, a través, de tres vias
metabdlicas; la primera via, es producida en el citoplasma de los hepatocitos, la segunda se da en el reticulo
endoplasmico liso y la Ultima es mediada por la enzima catalasa. Las alteraciones hepaticas por consumo
de alcohol mas comunes son: esteatosis hepatica alcohélica simple, hepatitis alcoholica y cirrosis. Para el
estudio de la enfermedad hepatica por consumo de alcohol se recomienda determinar marcadores bioldgicos
como: aspartato aminotrasferasa (AST), alanina aminotrasferasa (ALT), gamma-glutamiltransferasa (GGT),
volumen corpuscular medio (VCM) y fosfatasa alcalina (FA). Por lo tanto, el desarrollo de esta revision
bibliografia es de gran importancia ya que se considera Util investigar los biomarcadores que se pueden
utilizar para la deteccion de la enfermedad hepatica alcoholica, considerando que actualmente el alcohol es
una adiccion muy poco controlable a nivel mundial.

Palabras clave: Hepatopatia; Higado; Biomarcadores; Alcohol.

INTRODUCCION
La hepatopatia alcohdlica se caracteriza por presentar una lesion en el higado, causado por la ingesta
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excesiva de alcohol a largo plazo. En el ano 2018 y 2020 se estimo que el indice de mortalidad en promedio fue
300 000 muertes al ano por consumo de etanol ."Las principales causas de fallecimiento asociadas al consumo
de alcohol son: cancer, la violencia interpersonal y los trastornos digestivos, esto le convierte en el segundo
factor de riesgo conductual de decesos mas importante en los hombres y el quinto en mujeres. De mantenerse
esta tendencia, se estima que mas de un millon de personas moriran por causas relacionadas con el consumo
de etanol para el 2025.@

En América Latina, en 2018, la tasa de trastornos por consumo de alcohol en hombres fue el doble que en
mujeres; cerca de uno de cada 9 hombres y una de cada 20 mujeres experimentan un trastorno por consumo de
alcohol. Ademas, uno de cada 17 hombres presentaba dependencia del alcohol, mientras que solo una de cada
40 mujeres cumplia los criterios de dependencia.®

El alcohol puede producir danos a diferentes drganos como el cerebro, corazon, estdmago, pancreas,
musculos, rinones, pulmones y la piel. El higado es el principal 6rgano que sufre dafno, porque es el responsable
de metabolizar el alcohol en el cuerpo, por esta razén se puede utilizar un conjunto de pruebas de funcion
hepatica para valorar su funcionalidad.®

Paradetectarlaingestadealcohol se recomienda el uso de pruebas bioquimicas, estas pruebas nos proporcionan
informacion objetiva sobre el grado de dafo y los cambios que sufre el higado a lo largo del tiempo, los
marcadores hepaticos que se pueden realizar son: aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa
(ALT), gamma-glutamiltransferasa (GGT), fosfatasa alcalina (FA) en suero y volumen corpuscular medio de
eritrocitos (VCM).® Los estudios sobre el uso de los diferentes marcadores bioquimicos para el diagnéstico de
la hepatopatia alcohdlica indica que el nivel sérico de GGT se correlaciona con el periodo y la depuracion del
consumo excesivo de alcohol ,el aumento de las transaminasas (AST y ALT) indica destruccion de las células
hepaticas, se ha encontrado que el nivel alto de VCM muestra macrocitos en pacientes dependientes de alcohol
y el valor elevado de la FA puede deberse a una obstruccion de las vias biliares.®

Ecuador consume 7,2 litros de alcohol al afio segiin datos publicados por el diario El Comercio, este dato
ubica al pais en el noveno lugar de la lista de paises latinoamericanos que mas sustancias de etanol consumen.
© El Instituto Ecuatoriano de Estadisticas y Censo (INEC) muestra que 912 576 ecuatorianos tienen este habito
nocivo, de los cuales el 89,7 % son hombres y el 10,3 % mujeres, también manifiesta que Guayaquil es la
provincia que mas consume a nivel nacional con un porcentaje del 29,8 a diferencia de Pichincha que tiene
el 20 %.™

El objetivo de esta revision bibliografica es describir; el uso, método de determinacion e importancia
clinica de los marcadores bioldgicos, que se pueden utilizar para la deteccion de la enfermedad hepatica
alcoholica. La relevancia del presente articulo es contribuir con informacion actualizada para el diagndstico de
esta patologia, y su adecuado seguimiento, ya que hoy en dia, el alcohol es una adiccion muy poco controlable
a nivel mundial.

METODOLOGIA

La metodologia que se utiliz6 para la ejecucion del articulo de revision bibliografica fue de tipo descriptivo,
donde se dio lectura a las fuentes de consulta, se hizo una narracion explicita sobre el tema de los marcadores
bioldgicos utilizados en la hepatopatia alcoholica. Las palabras claves que se utilizaron en los filtros de busqueda
son: Metabolismo del alcohol, alteracion por consumo de alcohol, Marcadores biologicos en la hepatopatia
alcohdlica, métodos de determinacion de la hepatopatia alcohdlica. Se llevo a cabo una bUsqueda en revistas,
articulos originales y cientificos de gran impacto. Se leyeron, analizaron titulos y resimenes de todas las
referencias bibliograficas seleccionadas en las distintas bases de datos como Redalyc, Elsevier Science Direct,
PubMed, Medline, Google Scholar, SciELO. Fueron incluidos articulos cientificos con 5 afos de antigiiedad, los
cuales contengan informacion relevante del tema y se excluyeron articulos que no tenian como lengua base el
idioma Inglés o Espanol, asi como los articulos que se encontraban restringidos o que no tenian relacion con el
tema de interés.

DESARROLLO
Metabolismo hepatico del alcohol

El alcohol es el resultado de la fermentacion anaerobia microbiana de los hidratos de carbono, se absorbe,
a través, del estomago y los intestinos. El 10 % es excretado en el aliento, sudor y la orina, mientras que el 90
% se absorbera directamente al higado mediante la vena porta, y enseguida se metaboliza.®

El metabolismo del alcohol en el higado se puede dar, a través, de tres vias metabolicas: la primera via
involucra dos pasos; el primer paso ocurre en el citoplasma de los hepatocitos; el etanol se oxida a acetaldehido
gracias a la accion enzimatica del alcohol deshidrogenasa (ADH) que actla con la ayuda de la coenzima NAD*,
la cual se reduce a NADH, el segundo paso ocurre en la mitocondria de la célula, en donde, el acetaldehido
se transforma en acetato gracias a la accion de la aldehido deshidrogenasa (ALDH) que actUa en conjunto con
la coenzima NAD* que se reduce a NADH, para asi descomponerse en agua y dioxido de carbono para una facil
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eliminacion.®

La segunda via metabolica ocurre en el sistema microsomal que se da en el reticulo endoplasmatico liso,
en donde; el etanol se convierte en acetaldehido, por accion enzimatica del CYP2E1, y utiliza como coenzima
NADPH* + H*+ H,0 eliminando NADPH*+ H,0.¢

Finalmente, la tercera via metabolica es la de la catalasa peroxisomal, muy Util como marcador crénico
de alcohol, capaz de oxidar el etanol a acetaldehido, usando como cofactor el peroxido de hidrogeno (H,0,)
convirtiéndole a H,0.®

Alteraciones hepaticas por consumo de alcohol
Esteatosis hepdtica alcohédlica simple

La esteatosis hepatica es una enfermedad caracterizada por un acumulo de gotas de grasa en las células del
higado causada por el abuso de alcohol,% la esteatosis se puede revertir rapida y facilmente con una reduccion
en el consumo de alcohol.

Se presenta por el depdsito de vacuolas de grasa de diferentes tamafos que se van agrupando para formar una
gran vacuola inicialmente en el citoplasma de los hepatocitos que rodean la vena centrolobulillar, progresando
hacia los hepatocitos del lobulo medio y finalmente alcanzando a los hepatocitos que rodean el espacio portal
hepatico, produciendo una respuesta inflamatoria granulomatosa la cual lleva originar lipogranulomas. ?

Hepatitis alcohdlica (HA)

La hepatitis alcohdlica, es la inflamacion y la destruccion de las células del higado causada por la ingesta
excesiva de alcohol, los sintomas que se puede presentar en los pacientes son: ictericia de forma aguda,
hepatomegalia y ascitis."®

Se caracteriza por la presencia de esteatosis hepatica, necrosis hepatocelular e infiltrado inflamatorio de
neutrofilos; al consumir alcohol aumenta la permeabilidad intestinal, lo que hace que los macrofagos vy las
células de Kupffer (macrofagos activados) produzcan un aumento de citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-18,
IL-6, IL-8), estas citocinas atraen a los neutrofilos al tejido hepatico, para desempeiiar el papel de citotoxicidad
en el higado, acumulandose en los sinusoides vasculares y vénulas portales hepaticas, causando edema.®

Cirrosis por enfermedad hepdtica relacionada con el alcohol

La cirrosis hepatica, es una enfermedad caracterizada por la inflamacion crénica e irreversible del higado
que origina necrosis de los hepatocitos y formacion de fibrosis hepatica progresiva, esto causa la deformacion
de la arquitectura hepatica normal.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico la necrosis de los hepatocitos tiene consecuencias, como la fibrosis
que es el resultado de la reparacion del tejido hepatico después de una lesion necroinflamatoria.

La inflamacion persistente a largo plazo conduce a un aumento en el niUmero de células estrelladas hepaticas,
que se activan y secretan grandes cantidades de colageno en el espacio de Disse (espacio comprendido entre el
endotelio y los hepatocitos), a medida que avanza la fibrosis en el higado, se altera la microcirculacion hepatica
hasta producir areas isquémicas y el desarrollo posterior de nodulos de regeneracion.®

El deposito progresivo de colageno, conduce a un aumento de la resistencia intrahepatica al flujo sanguineo
portal, con el desarrollo de hipertension portal y posterior disfuncion circulatoria sistémica que es caracteristica
de la cirrosis.™

Marcadores biolégicos

La deteccion de biomarcadores son herramientas Utiles para prevenir la aparicion de enfermedades
relacionadas con el consumo de alcohol. Estos biomarcadores, evallan la eficacia de los tratamientos en
pacientes alcoholicos, ademas de ayudar a detectar a aquellos que tienen riesgo de abuso, dependencia o
sintomas de abstinencia.®

Si una persona consume mas de 5 bebidas alcohdlicas en hombres o mas de 4 en mujeres en un periodo
de aproximadamente 2 horas, se considera un patron de consumo excesivo de alcohol que puede aumentar el
riesgo de desarrollar hepatopatia alcohdlica. Este riesgo se incrementa si se repite este patron semanalmente.
6)

El alcoholismo sigue siendo la causa mas importante y evidente de cirrosis. La ingesta de 80 g de alcohol al
dia se ha definido como “consumo de riesgo” y el consumo en exceso aumenta significativamente el riesgo de
desarrollar cirrosis. Los bebedores habituales y los alcoholicos pueden progresar de higado graso a hepatitis
alcoholica y a cirrosis, se estima que del 10 al 15 % de los alcohdlicos desarrollaran cirrosis.

El riesgo de desarrollar cirrosis aumenta con una ingesta promedio de alcohol de > 60 a 80 g/d en hombres
y > 20 g/d durante > 10 anos en mujeres (una unidad de alcohol contiene 8 g de etanol). El umbral para
desarrollar una enfermedad hepatica alcohdlica (ALD), comienza en 30 g/d de etanol.(®
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Aspartato aminotransferasa (AST o TGO)

La Aspartato aminotransferasa, es una enzima que se localiza tanto en el citoplasma como en la mitocondria,
y esta presente en los mulsculos del esqueleto, pancreas, rifon, cerebro, principalmente en el higado y corazon.
En el higado, su funcion principal es la de catalizar reacciones quimicas que participan en el metabolismo de los
aminoacidos. También puede ser un indicador de lesiones hepaticas, ya que se encuentra en grandes cantidades
en las células del higado y se libera en el torrente sanguineo cuando hay dafo en este érgano.®

Métodos de determinacion

Método de Reitman y Frankel: El aspartato aminotransferasa cataliza la transferencia del grupo amino
del glutamato al oxalacetato. Para determinar su actividad se deja actuar el suero problema en solucion
amortiguada sobre a-cetoglutarato y aspartato y se mide la cantidad producida de oxalacetato. El oxalacetato
formado reacciona en solucion alcalina con 2,4- dinitrofenilhidrazina para formar la hidrazona que se mide
fotométricamente.7®

Método de Wrdblewski: El aspartato aminotransferasa cataliza la transferencia del grupo amino del aspartato
al a-cetoglutarato con formacion de glutamato y oxalacetato. El oxalacetato se reduce a malato por accion de
la malato deshidrogenasa, en tanto que la coenzima NADH se reduce a NAD*.(17:1®

El método mas empleado por excelencia segln la Federacion Internacional de Quimica Clinica y Medicina de
Laboratorio (IFCC) es el método de Wrablewski con piridoxal-fosfato, midiendo la desaparicion de NADH a través
del seguimiento cinético. Se requieren 5 reactivos: alanina, a-cetoglutarato, NADH, malato deshidrogenasa,
lactato deshidrogenasa y piridoxal-fosfato, con un pH de 7,4. Para medir la AST, se debe utilizar una longitud
de onda de 340nm." El rango de referencia para hombres es hasta 35 U/L y para mujeres hasta 31 U/L.("®

La reaccion utilizada para medir la AST es la siguiente:

L-Aspartato + a-Cetoglutarato > Glutamato + Oxalacetato
Malato deshidrogenasa
Oxalacetato+ NADH + H*->Malato + NAD*

Alanina aminotransferasa (ALT o TGP)

La enzima intracelular Alanina aminotransferasa, se encuentra especificamente en mayor cantidad en el
citosol del hepatocito y estd asociada a la enfermedad hepatica e inflamacion. En el higado, su principal
funcion es ayudar en la sintesis de proteinas y en el metabolismo de los aminoacidos. También se utiliza como
un indicador de dano hepatico, ya que se libera al torrente sanguineo cuando hay lesion hepatica.*1®

Métodos de Determinacion

Método de Reitman y Frankel: La alanina aminotransferasa cataliza la transferencia del grupo amino del
glutamato al piruvato. Se deja actuar el suero problema en solucion amortiguada sobre a-cetoglutarato y
alanina, se mide la cantidad producida de piruvato al reaccionar con 2,4-dinitrofenilhidrazina y formar la
hidrazona que se mide espectrofotométricamente. 7'

Método de Wroblewski: Este método requiere del acoplamiento de otra reaccion en la que interviene la LDH,
y se miden sus productos de reaccion. La L-alanina en presencia de ALT forma Piruvato y Glutamato. El Piruvato
producido es reducido por la enzima LDH con la consiguiente oxidacion del NADH a NAD*.(17:18)

El método mas empleado por excelencia segin la Federacion Internacional de Quimica Clinica y Medicina
de Laboratorio (IFCC) es el método de Wroblewski con piridoxal-fosfato, midiendo la desaparicion de NADH a
través del seguimiento cinético. Se requieren 5 reactivos: alanina, a-cetoglutarato, lactato deshidrogenasa,
NADH y piridoxal-fosfato, y un pH de 7,4. Para medir la ALT, se debe utilizar una longitud de onda de 340nm. El
rango de referencia para hombres: 45 U/L y para mujeres: 34 U/L.®1%:10

La reaccion utilizada para medir la ALT es la siguiente:

Alanina + a-Cetoglutarato > Glutamato + Piruvato
Lactato deshidrogenasa
Piruvato + NADH + H* - Lactato + NAD*
La AST y ALT son dos enzimas transaminasas que catalizan la transferencia reversible de un grupo a-amino

del aspartato (AST) o la alanina (ALT) al a-cetoglutarato para crear oxaloacetato (AST) o piruvato (ALT) y
glutamato. La ALT y la AST estan predominantemente presentes en el higado, pero la AST también se encuentra
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en el corazon, los mUsculos y los rinones.
La vida media de estas enzimas se estima entre 13 y 16 dias y los valores normales alcanzan en un periodo
de 2-3 semanas después de dejar de consumir el alcohol.®

Gamma Glutamil Transpeptidasa (GGT)

Es una enzima glicoproteina unida a la membrana celular de varios tejidos corporales, incluyendo el higado
y el bazo.® Tiene la capacidad de regular el transporte de aminoacidos a través de la membrana celular ya
que cataliza la transferencia de un grupo gamma-glutamil del glutation a péptidos, aminoacidos o al agua para
formar glutamato.®

El aumento de la actividad sérica de GGT en pacientes alcohdlicos puede ser causado debido a una lesion
hepatica o a la induccion de enzimas hepaticas.®)

La vida media de la GGT se estima entre 14 a 26 dias y los valores normales de GGT alcanzan en un periodo
de 2 a 5 semanas después de dejar de consumir el alcohol.®

Método de Determinacion

El método mas empleado por excelencia segln la Federacion Internacional de Quimica Clinica y Medicina de
Laboratorio (IFCC) es el método cinético fotométrico Szasz modificada, midiendo la formacién de p-nitroanilida
y L-y-Glutamilglicilglicina . Se requiere 2 reactivos: L-y-glutamil-3-carboxi-4-nitroanilida y glicilglicina, con un
pH de 7,6. Para medir la GGT, se debe utilizar una longitud de onda de 405 nm. El rango de referencia para
hombres: < 55 U/Ly para mujeres: < 38 U/L.®1%10

La reaccion utilizada para medir la GGT es la siguiente:

L-y-glutamil-3-carboxi-4-nitroanilida + Glicilglicina—>p- nitroanilida + L-y-glutamilglicilglicina

Fosfatasa Alcalina (FA)

Es una enzima que ayuda a transportar metabolitos a través de las membranas celulares. En el higado, su
funcion principal es la produccion de bilis y desintoxicacion de sustancias. Se encuentra en diferentes tejidos
como el rindn, intestino, hueso, placenta. La FA tiene una vida media de 7 dias.®?®

El incremento de la actividad de las enzimas hepaticas se correlaciona con el aumento en la accion de la
fosfatasa alcalina sérica. Esto se debe principalmente a la elevacion en la secrecion de FA en el suero, que se
produce a través de la fuga canalicular hacia el sinusoide hepatico.®)

En pacientes con colestasis, se han identificado vesiculas que contienen fosfatasa alcalina y muchas de estas
enzimas unidas a las membranas sinusoidales en el suero. Es importante destacar que, debido a que la sintesis
de fosfatasa alcalina es una respuesta reciente a la obstruccion biliar, los niveles séricos de esta enzima pueden
ser normales en la fase temprana de la obstruccion biliar aguda.®

Métodos de determinacion

Método de King y King: La fosfatasa alcalina desdobla el fenilfosfato de sodio en medio alcalino tamponado
con aminometil propanol (AMP). El fenol liberado se determina por reaccion con la 4-aminoantipirina y
ferricianuro como agente oxidante. El color es proporcional a la actividad y se mide a 520 nm. 7'

Método de Bessey-Lowry: Por accion de la enzima presente en el suero el p-nitrofenil-fosfato es escindido
en fosfato y p-nitrofenol que en medio alcalino se convierte en ion p-nitrofenilato el cual asume una estructura
quinoide de color amarillo. Asi que se sigue el curso de la reaccion a 405 nm. Una de sus principales ventajas
es que no requiere desproteinizacion y la reaccion esta en funcion lineal con el tiempo. Este mismo método
ha sido adoptado a equipos automatizados ya que se puede trabajar con voliumenes de suero de hasta 20 Ly
hacer lecturas para la determinacion en 1 0 2 min.(7®

El método mas empleado por excelencia segln la Federacion Internacional de Quimica Clinica y Medicina de
Laboratorio (IFCC) es el método de Bessey-Lowry-Brock (colorimétrico), midiendo la formacion de p-nitrofenol.
Se requiere 1 reactivo: p-nitrofenilfosfato, con un pH de 9,8. Para medir la FA, se debe utilizar una longitud de
onda de 405 nm. El rango de referencia es de 70-270 U/L.(1%®

La reaccion utilizada para medir la FA es la siguiente:

p-Nitrofenil-fosfato+H,0->Fosfato + p-Nitrofenol

Volumen Corpuscular Medio (VCM)

Es el volumen medio de los eritrocitos, en los individuos que consumen de forma cronica y cantidades
excesivas el alcohol, el tamafo de sus globulos rojos pueden estar incrementado (macrocitosis), debido a la
toxicidad del alcohol en estas células y a la malnutricion que puede causar deficiencia de vitaminas y metales
como el zinc.®
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El VCM aumenta con el consumo excesivo de alcohol después de 4 a 8 semanas y tarda entre 2 a 4 meses
en volver a su tamaio normal después de dejar de beber. El valor de corte para detectar la dependencia del
alcohol es de 93-96 fL.®¥

Métodos de Determinacion

Existen dos tipos fundamentales de métodos para medir el volumen corpuscular medio: el método
automatizado de hematologia y el método manual.

El método automatizado de hematologia consiste en hacer que las células pasen una por una, en fila, a
través de un flujo de reactivos liquidos y sensores que miden sus caracteristicas fisicas y quimicas.?® El VCM
automatizado se obtendra directamente a través de la impedancia eléctrica o la dispersion optica. En el
segundo método manual implica mezclar e incubar volimenes iguales de sangre total, capilar o venosa en una
dilucion significativa de la muestra (1:50) con una pipeta. Es importante hacer la mezcla correctamente y luego
colocar la dilucion en la camara de Neubauer. La preparacion se deja reposar en una camara hiUmeda por unos
minutos para que las células sedimenten adecuadamente. El VCM manual se calcula dividiendo el volumen de
eritrocitos empacados (hematocrito) por el nimero de eritrocitos que ocupan ese volumen.®)

Manifestaciones clinicas sintomas y signos de la enfermedad

La hepatopatia alcohdlica incluye una amplia gama de manifestaciones, desde esteatosis hepatica alcoholica
simple hasta hepatitis alcoholica y cirrosis por enfermedad hepatica relacionada con el alcohol. No todas las
personas alcoholicas desarrollan dano hepatico, pero en algunos casos, el dafo puede ser irreversible.

La esteatosis hepatica alcohdlica simple es comin en personas que consumen alcohol y se puede evaluar
dentro de los 7 dias de comenzar a consumir mas de 4 bebidas estandar por dia. Algunos pacientes que presenten
esta enfermedad pueden mostrar sintomas leves como hepatomegalia palpable, aranas vasculares o molestias
leves en el cuadrante superior derecho. 2"

En la mayoria de personas las enzimas hepaticas (AST y ALT) en ocasiones se elevan cinco veces el valor
normal y GGT estara ligeramente elevado, lo que hace que el diagnostico clinico sea dificil hasta fases avanzadas
de la enfermedad.®

La biopsia hepatica muestra predominantemente esteatosis macrovesicular en la zona centrolobulillar, sin
inflamacion significativa ni necrosis. 22

La hepatitis alcohdlica es una lesion hepatica grave en la que el consumo excesivo de alcohol a largo plazo
puede provocar dafno hepatocelular como de colestasis. Se debe sospechar mucho de HA en pacientes que
presenten inicialmente ictericia y han consumido alcohol en exceso en las Ultimas 8 semanas.®?")

Los sintomas de la HA varian seglin su gravedad y pueden ser leves e inespecificos en algunos pacientes,
mientras que en otros pueden ser mas graves, como ictericia grave y encefalopatia hepatica. En el caso de
pacientes con HA leve, pueden no tener sintomas o presentar sintomas leves. Durante el examen clinico del
abdomen se detecta hepatomegalia, y las pruebas de laboratorio arrojan resultados con niveles elevados de
aminotransferasa sérica, siendo el nivel de AST dos veces o mas superior al nivel de ALT.@%2)

La HA en un estado grave se asocia con distintos grados de desnutricion, ictericia, fiebre, astenia, malestar
y hepatomegalia dolorosa con o sin soplo hepatico. Los pacientes con HA grave pueden desarrollar ascitis,
asterixis, encefalopatia hepatica y lesion renal aguda.

En la progresion de la hepatopatia hacia la fase de cirrosis, se caracteriza por un aumento de la presion
portal. En pacientes con cirrosis alcohdlica, pueden presentarse ictericia y hepatomegalia dolorosa si hay una
infeccion por HA asociada. En algunos casos, estos pacientes pueden desarrollar ascitis. %2

Durante la evaluacion fisica, los pacientes con cirrosis alcohdlica pueden presentar una serie de sintomas
como esplenomegalia, agrandamiento de la parétida, atrofia testicular, pérdida de vello pubico y eritema
palmar. Ademas, debido a los efectos toxicos del alcohol en otros sistemas de 6rganos, estos pacientes suelen
padecer comorbilidades y pueden presentar signos de neuropatia periférica, atrofia muscular e insuficiencia
cardiaca. Por otro lado, puede desarrollar neoplasias, tanto extrahepaticas (como carcinoma orofaringeo,
esofagico o pancreatico) como hepatocarcinoma. 2"

Una relacion GGT:ALP >2,5 en asociacion con ictericia sugiere que el alcohol es una causa de enfermedad
hepatica. La presencia de una macrocitosis, debido a una deficiencia dietética asociada de folato o B12, o
debido a una supresion directa de la médula 6sea por el alcohol, apoya el diagndstico de enfermedad hepatica
alcohdlica.®

Tanto las enzimas AST como las ALT requieren piridoxal-5'-fosfato (vitamina B6) para funcionar
correctamente. Su ausencia en bebedores empedernidos nutricionalmente deficientes tiene un efecto mucho
mayor en la produccién de ALT que en la de AST, lo que hace que aumente la relacion AST:ALT. Una proporcion
normal de AST:ALT debe ser <1. En pacientes con hepatopatia alcohdlica, la relacion AST:ALT es >1 en el 92
% de los pacientes y >2 en el 70 %. Las puntuaciones de AST:ALT >2 son, por lo tanto, fuertemente sugestivas
de enfermedad hepatica alcohdlica y las puntuaciones <1 mas sugestivas de enfermedad del higado graso no
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alcohdlico (NAFLD) y esteatohepatitis no alcohdlica (NASH). Las proporciones altas reflejan la gravedad de
la hepatitis o la enfermedad hepatica subyacente en lugar del alto consumo de alcohol. Esto significa que
la mayoria de los bebedores habituales no tendran una relacion AST: ALT >1, ya que aln no han desarrollado
enfermedad hepatica alcohédlica (ALD). Ningin estudio ha demostrado que el cociente AST:ALT, solo o en
combinacion con otros factores o modelos, tenga la sensibilidad o especificidad necesarias para diferenciar
definitivamente entre ALD y NAFLD, pero actla como una guia clinica util cuando se considera la necesidad de
higado.®"

Implicaciones clinicas de los marcadores hepaticos en alcohoélicos

En el caso de los alcoholicos, los marcadores hepaticos son especialmente importantes ya que el consumo
excesivo y prolongado de alcohol puede causar dafio hepatico significativo.©?

La medicion regular de los marcadores hepaticos es importante para detectar a tiempo el dafo hepatico
causado por el consumo de alcohol y prevenir complicaciones graves como la cirrosis hepatica o el cancer de
higado. Ademas, estas pruebas también son Utiles para controlar la respuesta al tratamiento y ajustar la dosis
de medicamentos segln sea necesario.®

La frecuencia de los controles con los marcadores hepaticos en pacientes alcoholicos depende de varios
factores, como la gravedad del dano hepatico, la cantidad y duracion del consumo de alcohol y la presencia de
otras enfermedades hepaticas. ¥

En general, se recomienda realizar pruebas de funcion hepatica al menos una vez al afo en personas
qgue consumen alcohol regularmente, incluso si no presentan sintomas de enfermedad hepatica. En casos de
consumo excesivo y prolongado de alcohol, se pueden requerir pruebas mas frecuentes para monitorear la
progresion del dano hepatico.®?

Es importante recordar que la deteccion temprana del dafo hepatico relacionado con el alcohol es
fundamental para prevenir complicaciones graves.

Los marcadores biologicos ALT, AST, GGT, FAy VCM son importantes en pacientes alcoholicos porque pueden
indicar el grado de daio hepatico y anemia, que son comunes en este tipo de pacientes. La elevacion de ALT
y AST puede indicar daio hepatico agudo o cronico, mientras que la elevacion de GGT es un signo temprano
de dafo hepatico cronico. Ademas, la FA puede indicar colestasis y la VCM puede indicar anemia macrocitica
asociada al consumo crénico de alcohol.

Desde el punto de vista practico, los médicos pueden utilizar estos marcadores biologicos para evaluar
el grado de dafo hepatico en pacientes, determinar el tipo de tratamiento, monitorear la progresion del
tratamiento, ajustar las dosis de medicamentos y prevenir complicaciones. Ademas, estos marcadores pueden
ser Utiles para evaluar el riesgo de complicaciones hepaticas y cardiovasculares en pacientes alcoholicos
cronicos.

CONCLUSIONES

El consumo excesivo de bebidas alcohodlicas es una de las mayores causas de muerte a nivel mundial, ya que
puede provocar danos hepaticos al ser metabolizado por el higado.

La ingesta de alcohol en los bebedores habituales y los alcohdlicos puede causar patologias en el higado
como: la esteatosis hepatica alcoholica simple, la hepatitis alcohdlica y en casos mas graves cirrosis. Por esta
razén se puede utilizar un conjunto de marcadores biologicos que indica la alteracion en el higado, causada
por el consumo de alcohol a largo plazo; entre ellas encontramos; aspartato aminotrasferasa (AST), alanina
aminotrasferasa (ALT), gamma-glutamiltransferasa (GGT), volumen corpuscular medio (VCM) y fosfatasa
alcalina (FA).

Tras evaluar la informacion recolectada se determiné que en pacientes con hepatopatia alcohdlica, la
relacion AST:ALT es >1 en el 92 % de los pacientes y >2 en el 70 %. Las puntuaciones de AST:ALT >2 son, por
lo tanto, fuertemente sugestivas de enfermedad hepatica alcohodlica y las puntuaciones <1 mas sugestivas
de enfermedad del higado graso no alcohdlico y esteatohepatitis no alcoholica. Por otra parte, la relacion
GGT:ALP >2,5 acompafada con ictericia y en presencia de macrocitosis sugiere que el alcohol es una causa de
enfermedad hepatica. De igual manera, es importante tener en cuenta las condiciones adversas del paciente,
como pueden ser el uso de medicamentos como algunos antibioticos, antiinflamatorios no esteroideos (AINEs),
estatinas, anticonvulsivantes, obesidad o diabetes, embarazo y infecciones virales como la hepatitis B o C. Este
tipo de condiciones interfieren en la interpretacion de los niveles de las enzimas estudiadas. En general, se
recomienda que la interpretacion de los resultados de estas pruebas se realice junto con pruebas de imagen,
para mejorar el diagnostico del paciente.
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