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INTRODUCCION

El alcoholismo cronico tiene una tremenda repercusion sanitaria en nuestro
medio ya que el consumo per capita de bebidas alcoholicas en las Islas es muy elevado
y el alcohol tiene efectos multisistémicos. Uno de ellos es la alteracion del estado

nutricional tema que abordaremos en este estudio.

El estado nutricional juega un papel fundamental en la supervivencia. La grasa
corporal es necesaria como fuente de calorias y el musculo proporciona aminoacidos
para la sintesis hepatica de glucosa, reactantes de fase aguda, de transportadores de
vitaminas y hormonas y mediadores inflamatorios indispensables para la respuesta
frente a microorganismos (Qmu et al., 2008). Se sabe que la malnutricion caldrico-
proteica es una situacion frecuente en el paciente alcohdlico y que guarda una fuerte
asociacion con complicaciones graves de la cirrosis hepaticas como son el desarrollo de
ascitis, encefalopatia o sindrome hepatorrenal (Mendenhall C et al, 1995; Stickel F. et

al, 2003).

Por otro lado, la relacion entre el indice de masa corporal y la mortalidad se
adapta a una curva en J (Jee SH. Et al, 2006). Como veremos a lo largo de esta
exposicion el indice de masa corporal no es un parametro util en la valoracion
nutricional del paciente alcohdlico ya que complicaciones asociadas a la cirrosis
hepatica y otras entidades relacionadas con el alcoholismo pueden artefactar su
interpretacion. Por eso muchos autores han estudiado la masa magra y la masa grasa por
separado, habiendo encontrado relacion entre cada una de ellas y la mortalidad (Noori
N. et al, 2011; Pischon T. et al, 2008). La patogenia de las alteraciones de ambos
compartimentos es compleja y los resultados son en cierta manera discordantes ya que
en el alcohdlico se ha descrito la “malnutricion de tipo obeso” cuya significacion sera
comentada mas adelante. Ademads, la distribucion relativa de la grasa y su predominio
en uno u otro compartimento corporal guarda relacion diferente con la mortalidad, por

lo que es pertinente su estudio individualizado.



Cada vez es mayor la evidencia de que en el alcoholico crénico existe una
situacion proinflamatoria subyacente, en la que no es necesario que exista una
hepatopatia clinicamente relevante —aunque la presencia de ésta agrava la situacion-.
Este estado proinflamatorio se refleja en una alteracion del perfil de citoquinas como el
TNF-a, IL-4, IL-6, IL-8, IL-17, INF-y entre otras, en una elevacion de los niveles
séricos de malonildialdehido (MDA) —expresion de la peroxidacion lipidica-, y de
proteina C reactiva —reactante de fase aguda inespecifico-. Muchas de las citoquinas
mencionadas tienen efectos directos sobre el catabolismo proteico y el metabolismo
lipidico por lo que son nuevos factores a considerar en el estudio del estado nutricional
del paciente alcohdlico. Ademas, algunos datos apuntan a que esta elevacion de
citoquinas pueda derivar de ciertas areas del tejido graso, generadoras asi de una mayor
respuesta inflamatoria y, por ende, de una mayor alteracion del estado nutricional. Por
esto es pertinente analizar la relacion del perfil de citoquinas con los compartimentos

grasos.

En relacion con todo lo anteriormente expuesto y quizd de mayor interés por
haber sido menos estudiado es el analisis del efecto de la abstinencia sobre el
comportamiento de la masa magra y la masa grasa. Un objetivo importante del presente
trabajo es estudiar si el cambio del estado nutricional a lo largo de un periodo de
tiempo determinado se relaciona o no con la supervivencia, considerando en este
analisis el efecto de la abstinencia, dada la importancia prondstica reconocida de este

parametro.

A continuacién se realiza una revision del concepto de alcoholismo, de la

malnutricion en estos pacientes y de la situacion proinflamatoria subyacente.



1.-CONCEPTO E HISTORIA DE ALCOHOLISMO.-

El alcohol estd presente en la sociedad desde la antigiiedad; de hecho, existe
evidencia de que el uso de bebidas alcohdlicas data del ano 4000 a.C. Fue un médico
sueco, Magnus Huus, quien observd en 1849 que '"numerosas afecciones
gastroenteroldgicas, neurologicas, psiquidtricas y  cardiolégicas  aparecian
manifiestamente unidas a la absorcion desmesurada de aguardiente de alto grado
alcoholico " y acufi6 el término "Alcoholismo", rompiendo de esta forma la concepcion
de que el alcohol era tinicamente causante de problemas exclusivamente éticos como se
pensaba hasta entonces. Un siglo mas tarde, en 1952, la OMS lo define como todo dafio
orgéanico o psiquico derivado del consumo de etanol. En los afios 50 y 60 Jellinek
postula que se puede afirmar que el alcoholismo es una enfermedad si se cumplen los
criterios siguientes: que haya adaptacion del metabolismo celular al alcohol, que se
adquiera una tolerancia metabolica progresiva, que haya sintomas de abstinencia si se
abandona el habito y ausencia de control o de la capacidad de abstencion. Ademas, lo
define como todo uso o abuso de bebidas alcohdlicas que originan un perjuicio al

individuo, a la sociedad o a ambos (Jellinek E.M., 1960).

Multiples estudios y definiciones posteriores hacen referencia tanto al concepto
de alcohol por si mismo, a las consecuencias derivadas de su consumo excesivo, a
criterios de dependencia o craving y al concepto sindromico de “sindrome de
dependencia alcoholica”. Con todas estas investigaciones, tanto en lo referente a la
dependencia psiquica al alcohol como a la organica, se llegé al conocimiento de los
efectos lesivos del alcohol. Este conocimiento ha tenido un desarrollo importante en los
ultimos afios habiéndose identificado la relacion del consumo crénico de alcohol con el
desarrollo de tumores (tanto hepatocelulares como de es6fago u otras localizaciones), su
papel en la cirrosis hepatica, la relacion con alteraciones cognitivas, cardiacas,
endocrinas o malnutricion, y se ha profundizado en la investigacion de los mecanismos
conducentes a la lesion de estos 6rganos. También se ha hecho hincapié en el andlisis de
los factores sociales. Mencion especial merece el peculiar estilo de vida del paciente
alcoholico que a nuestro juicio guarda una cierta relacion el medio geografico y cultural.
Asi, pensamos que el estereotipo del alcohdlico en nuestro medio difiere del que puede

encontrarse en grandes regiones urbanas como Barcelona, mas proclive a asociarse a



consumo de otras drogas. Esto puede tener importancia cuando se analizan determinado
tipo de lesiones organicas que presentan estos pacientes aunque su estudio

pormenorizado no se aborda en este trabajo.

En cualquier caso el entorno socioeconémico condiciona en parte la patologia
que presenta el alcohdlico por la importancia que tiene la ruptura de lazos familiares y
sociales (malos tratos tanto a su pareja como a sus hijos, abandono personal y social y
marginacion) (Foran H.M. y O'Leary K.D., 2008; Herttua et al., 2011), la pérdida de
poder adquisitivo, traumatismos y/o accidentes de trafico (Gonzalez-Reimers et al.,
2011; Razvodovsky Y.E., 2012) e irregularidades en los héabitos alimenticios (Santolaria
et al., 2000). Todo esto implica que esta patologia constituya un problema médico y
social, siendo una de las principales causas de mortalidad en la poblacion adulta (la
tercera a nivel mundial) lo que refuerza la consideracion del consumo crénico de

alcohol como un problema sanitario de vital importancia.

Es importante conocer tres definiciones:

=  Abuso de alcohol: es la necesidad de consumir alcohol (habitualmente en
exceso) para poder llevar a cabo cualquier actividad y a pesar de las

consecuencias derivadas del mismo (dependencia psicologica no fisica).

=  Dependencia: se emplea este término cuando ya existen signos de tolerancia

o abstinencia (temblor, ansiedad o sudoracion).

= Alcoholismo: dependencia con consumo de alcohol en cantidad suficiente
para producir problemas de cualquier indole (familiares, laborales, fisicos o

legales).

2.-DIAGNOSTICO DE ALCOHOLISMO .-

Para hacer el diagnostico de alcoholismo es imprescindible hacer una anamnesis
completa (aunque muchas veces el alcoholico minimiza o niega el consumo), sospechar

4



la posibilidad de que exista un abuso de alcohol y la frecuencia y cantidad que se ingiere
de éste, preguntar por el entorno social del paciente (con quien vive o si viene solo o
acompafado a la consulta), por los habitos alimenticios, por qué tipo de trabajo tiene,...
Ademas, se debe recoger las enfermedades asociadas e identificar si alguna de ellas
pudiera estar en relacion con el alcoholismo. En definitiva realizar una anamnesis

dirigida a identificar este problema.

Existe una serie de criterios que definen la dependencia al alcohol, de acuerdo al
Manual de Diagnostico y Estadistica (DSM-1V) y a la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (ICD10) (American Psychiatric Association, 2000; WHO, 1992;
Schuckit M.A., 2009), que son los siguientes:

DSM-IV:
= Tolerancia al alcohol.
= Sindrome de abstinencia.
=  Mayor consumo de alcohol del que se tiene intencion.
= Deseo de consumir alcohol e incapacidad para controlar el consumo.
= Empleo de mucho tiempo en conseguir y consumir alcohol y recaer en el
consumo.
= Abandono social, del trabajo o del ocio.

= Uso continuado de alcohol a pesar de problemas fisicos o psicologicos.

ICD-10:
= Deseo intenso o compulsivo de consumir alcohol.
= [ncapacidad para controlar el consumo.
= Sindrome de abstinencia.
= Tolerancia al alcohol.
= Abandono de placeres o intereses.

= Uso continuado de alcohol a pesar de problemas fisicos o psicolégicos.

La dependencia al alcohol se define como tres o mas de estos criterios en un
periodo de 12 meses. También se pueden emplear una serie de cuestionarios, que si bien
no sustituyen a la anamnesis, pueden usarse para identificar el consumo. Estos
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cuestionarios son: el CAGE, el mas corto, y cuyas siglas son un acrénimo en inglés de

las preguntas que realiza:

(Ha sentido la necesidad de reducir la cantidad de alcohol que consume?
= ;Le han criticado por su consumo de alcohol?

= ;Ha tenido sentimientos de culpabilidad en relacion con el consumo?

= ;Ha tenido necesidad de consumir alcohol alguna vez al despertarse para

calmar los nervios o la resaca?

La respuesta afirmativa a dos de estas preguntas hace que el resultado del test
sea positivo (sensibilidad del 53% en los grandes bebedores y de un 77% en pacientes
con dependencia al alcohol, con especificidad igual o superior al 80%). Otro de estos
test es el AUDIT, un cuestionario basado en 10 preguntas donde una puntuacion igual o
superior a 8 identifica a consumidores toxicos de alcohol y a aquellos con problemas
relacionados con el alcoholismo con una sensibilidad que oscila entre el 50-90% y una
especificidad del 80% (Reinert D.F. y Allen J.P., 2007); el test FAST que utiliza cuatro
de los items del test anterior, con similar precision al anterior o el cuestionario TWEAK

que evalua la tolerancia en el paciente alcoholico (Schuckit M.A., 2009).

Respecto a la exploracion fisica se debe identificar estigmas de alcoholismo
como rinofima, hipertrofia parotidea, Dupuytren, spiders o arafias vasculares, eritema
palmar, caput medusae, dermatitis seborréica (Smith K.E. y Fenske N.A., 2000; Liu et
al; 2010), pérdida de piezas dentarias o signos de malnutricion. Es de vital importancia
identificar la presencia de edemas y/o ascitis, esplenomegalia y hepatomegalia ya que
¢ésta es con frecuencia el primer signo que se encuentra en la exploracion fisica. La
presencia de ictericia o dolor abdominal pueden identificarse en pacientes con

hepatopatia avanzada.

Las alteraciones de laboratorio que se encuentran en el paciente alcohdlico y que

ayudan al diagndstico son:

o Gamma glutamiltranspeptidasa (GGT): marcador muy sensible para
detectar la dependencia alcohdlica. Es la enzima que se eleva mas
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precozmente, de hecho, aparece hasta en un 50-70% de los pacientes que
consumen alcohol a dosis toxicas, sin alteracion de otras enzimas. Ademas se
ha descrito que tiende a aumentar mds en bebedores regulares que en
bebedores episddicos (Morgan M.Y., 1980; Vaswani M. y Rao R.V., 2005).
Pueden dar falsos positivos la presencia de insuficiencia cardiaca, ciertos
farmacos como los anticonceptivos o que exista hepatopatia subyacente. Es
de destacar que si cesa el consumo y no hay hepatopatia, sus valores vuelven
a la normalidad en dias o semanas, por lo que puede utilizarse como
marcador de abstinencia y como criterio de evaluacion en los tratamientos de

deshabituacion (Mundle et al., 1999).

Aspartato aminotransferasa (AST o GOT) y Alanina aminotransferasa
(ALT o GPT e indice GOT/GPT: son marcadores de citolisis. En el paciente
alcoholico suelen estar elevadas y se considera marcador de alcoholismo un
indice GOT/GPT es mayor de 1. Esto obedece a que el alcohol induce la
sintesis de GOT.

Volumen corpuscular medio (VCM): se considera marcador de alcoholismo,
su aumento justifica la macrocitosis tipica del alcohdlico aunque también
puede estar elevado por multiples causas como el déficit de B12 o 4cido
folico o algunos farmacos. Tarda mas tiempo en descender con la abstinencia
que la GGT o que la CDT y se ha visto que su aumento es mas util como

biomarcador en mujeres que en hombres alcoholicos (Mundle et al., 2000).

Transferrina deficiente en carbohidratos (CDT): es un biomarcador de
ingesta etilica cronica de mas de 60 g/OH/dia. Se ha descrito que es superior
a la GGT y al VCM, con marcada especificidad, pero baja sensibilidad por lo
que no es util para realizar un screening de consumo de alcohol en la
poblacion general. (Salaspuro M., 1999; Golka K. y Wiese A., 2004; Hock
et al., 2005).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vaswani%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16272676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rao%20RV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16272676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Salaspuro%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10580517
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Golka%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15205047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wiese%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15205047

3.- EPIDEMIOLOGIA DEL ALCOHOLISMO.-

La ingesta del alcohol es altamente prevalente en todo el mundo, y las calorias
derivadas de su consumo constituyen aproximadamente el 5% del total de calorias de la
dieta en la mayoria de los paises occidentales (Mitchell and Herlong, 1986). La
mortalidad debida a la cirrosis hepatica en estos paises es directamente proporcional al
consumo (mas elevado en Espafia y Francia -30 muertos/100000 habitantes/afio- y mas
bajo en paises de Europa del norte -5 muertos/100000 habitantes/afio) (Bruha et al.,
2012). Por sexos, la prevalencia es muy superior en hombres ain cuando se observa
recientemente en la sociedad occidental un cambio en este sentido, especialmente
debido a un mayor consumo de alcohol por parte de mujeres jovenes (Calafat A., 2007).
Aun asi, la mortalidad es mayor en hombres de edades comprendidas entre 35-64 afios y
mas baja en mujeres (Bosetti et al., 2007) reflejando la mayor prevalencia en el sexo
masculino ya que hay datos que sugieren que a igualdad de ingesta el alcohol es mucho
mas lesivo en la mujer (Epstein et al., 2007; Mancinelli et al., 2009). En cualquier caso,
el consumo de alcohol constituye la tercera causa en el mundo de enfermedad e

incapacidad.

En Espafia, el consumo de bebidas alcoholicas y los problemas derivados del
alcohol tienen especial importancia tanto por la prevalencia del consumo, incluido
muchas veces como parte habitual de la dieta del individuo, como por el porcentaje de
mortalidad asociada ya que en el periodo comprendido entre 1999 y 2004 la mortalidad
atribuible al consumo de alcohol, ajustada a la poblacion estandar europea, fue de 2,1%
(2,9% en varones y 1,1 % en mujeres) estando Canarias entre las comunidades con

mayor tasa de mortalidad atribuible al alcohol (Fierro et al., 2008).

Como se senald anteriormente, la prevalencia del consumo es alta en todo el
mundo, incluso en paises donde no existia este habito previamente en la sociedad, como
en China, donde en los ultimos 30 afios se ha incrementado tanto la produccion de
bebidas alcoholicas como el consumo (Zhou et al., 2009). En Canarias, estudios previos
de nuestro grupo revelan que la ingesta de bebidas alcohdlicas es comun,

particularmente en pequefios pueblos rurales, con una prevalencia de un 65%



(Santolaria et al., 1997) y de 81% (Tejera et al., 1991) y que mas de un 33% de los

hombres de uno de estos pueblos consumia mas de 80 g/dia de alcohol. Otro estudio

revela que aproximadamente el 10% de ingresos hospitalarios en 2 afios fueron

derivados de complicaciones orgénicas secundarias a una ingesta excesiva de alcohol

(Jarque-Lopez, et al., 2001).

4.- EFECTO DEL ALCOHOL EN ORGANOS Y SISTEMAS .-

El consumo toxico de alcohol puede afectar a practicamente todos los drganos

de la economia. Repasamos a continuacion de forma sucinta las principales

repercusiones organicas:

Miocardiopatia alcohdlica: se ha constatado una prevalencia de miocardiopatia
dilatada hasta en el 40% de los pacientes (lacovoni et al., 2010). Es una
patologia especifica del musculo cardiaco que ocurre en dos etapas: el alcohdlico
que bebe mas de 90 g/lOH/dia durante mas de 5 afios esta en riesgo de desarrollar
una miocardiopatia dilatada asintomatica (primera fase); si se continta el
consumo, esta disfuncion puede progresar y entrar en la fase sintomatica con
desarrollo de insuficiencia cardiaca (Piano M.R., 2002). Los mecanismos
fisiopatolégicos son complejos y no se conocen con exactitud pero comprenden
entre otros la pérdida de miocitos ventriculares por apoptosis y disfuncion de
¢éstos, y efectos derivados de la accion de las citoquinas y tal vez 6xido nitrico,
que a nivel del musculo cardiaco actian como depresoras (Algahtani et al.,
2008). Ademas, recientemente se ha objetivado que la regulacion al alza de una
proteina como la miostatina puede inhibir la proliferacion de miocitos, con una
pérdida neta de la masa ventricular total y disfuncidon ventricular progresiva
(Fernandez-Sola et al, 2011). La abstinencia y el empleo de farmacos,
fundamentalmente de soporte, puede mejorar la funcion ventricular y el
pronostico de estos pacientes (Mglgaard et al., 1990; Piano M.R., 2002), aunque
también se ha observado que basta el descenso del consumo para lograr la
mejoria de la funcidn cardiaca (Nicolas et al.,, 2002). También se ha descrito
mayor riesgo de mortalidad por cardiopatia isquémica (Roerecke M. y Rehm J.,
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2011) y mayor disfuncion endotelial y riesgo cardiovascular a pesar de una

abstinencia prolongada (Di Gennaro et al., 2007).

Miopatia alcohdlica: el consumidor de alcohol a dosis toxicas con frecuencia
tiene alteraciones en la marcha, dolores musculares, calambres y pérdida de
masa muscular. A veces este cuadro, especialmente tras ingesta masiva de
alcohol se acompafia de rabdomiolisis configurando la denomina miopatia aguda
del alcohdlico (o pseudotromboflebitis). Esta afectacion es rara especialmente si
la comparamos con la miopatia cronica, que se da en aproximadamente el 50 -
60% de los alcoholicos (Peters et al., 1985; Preedy et al., 2001a) y aparece de
forma independiente a la polineuropatia o a la malnutricion. Algunos autores
describen que el alcohol es toxico para el musculo de manera dosis —
dependiente (Urbano-Marquez et al.,, 1989). Se caracteriza por una atrofia
selectiva de las fibras musculares tipo II (reduccion en el diametro de la fibra)
(Preedy et al., 2001b) y por una reduccion de la masa muscular superior a un
30%. En la patogenia de la miopatia estan implicados mecanismos complejos

dentro de los que destaca:

o Elalcohol y el acetaldehido son potentes inhibidores de la sintesis de
proteinas musculares. Se observa también una disminucion de RNA
muscular.

o Las ROS aumentan el dafio a la membrana de la célula muscular,
lesionandola por peroxidacion lipidica, en lo que influye la reduccion
de niveles séricos de algunos antioxidantes.

o Se induce apoptosis muscular (Fernandez-Sola et al., 2007).

Todos estos cambios tienen consecuencias metabolicas ya que el musculo
esquelético constituye hasta el 40% de la masa corporal total (Preedy et al.,
2001). Como se sefalara posteriormente, la atrofia muscular esta relacionada

estrechamente con la malnutricion y tiene importante implicacion prondstica.
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Polineuropatia alcohdélica: producida también por el consumo mantenido a
dosis elevadas, que origina lesion de nervios periféricos caracterizada por dolor
espontaneo quemante, hiperalgesia o alodinia. EI mecanismo fisiopatolégico no
es bien conocido pero se cree que la intervencion del estrés oxidativo, unido al
déficit de ciertas vitaminas (fundamentalmente la tiamina) y el efecto tdxico
directo del alcohol estan implicados en su patogenia. El aporte de vitaminas B y,
sobre todo, la abstinencia son ttiles en su tratamiento (Chopra K. y Tiwari V.,
2012), aunque en la evolucion es extremadamente torpida y a veces condiciona

confinamiento en cama por tetraparesia.

Atrofia cerebral: hallazgo comun en el alcohdlico cronico, que puede estar en
relacion con el propio etanol, con la malnutricion, con la hepatopatia, con
cambios hormonales inducidos por el propio alcohol y con citoquinas (Garcia-
Valdecasas-Campelo et al., 2007). De hecho, se ha encontrado asociacion de un
polimorfismo del TNF con la atrofia cerebral del paciente alcohdlico (Yamauchi
et al., 2001) y niveles elevados de TNFa e IL-1 a nivel cerebral. Como
comentaremos posteriormente, la persistencia de niveles elevados de TNF a
nivel cerebral durante largos periodos de tiempo (Qin et al., 2007) es objeto de
intensa investigacion en el momento actual, ya que los mismos antigenos que
generan el incremento de produccion de citoquinas proinflamatorias por la célula
de Kupffer parecen estar también involucrados en la acumulacion del TNF en el
cerebro (Qin et al., 2008). Esta hipotesis parece cobrar cada dia mayor
verosimilitud, y es un factor importante en el deterioro cognitivo observado en
los “binge-drinkers” (el consumo excesivo en cortos periodos de tiempo), como
es frecuente en paises escandinavos. Una unica inyeccion de LPS que activaria
al toll-receptor 4 de la célula de Kupffer generando la produccion de TNF por
parte de ésta seria también capaz de provocar la estimulacion de la microglia
cerebral con produccion local y duradera de TNF (Quin et al., 2008; Quin et al.,
2012).

Osteopatia alcohdlica: caracterizada fundamentalmente por osteoporosis. Se
produce en aquellos bebedores inveterados. Como en cualquier otra forma de

osteoporosis se puede considerar que obedece a un desequilibrio entre sintesis y
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destruccion dsea. En su patogenia intervienen sin lugar a dudas la malnutricion
acompafante (Gonzalez-Reimers et al., 2011), ya que la escasez de aminoacidos
disponibles dificulta la sintesis de osteoide (sin hablar del eventual déficit
dietético de vitamina D o de calcio y del hiperparatiroidismo secundario) pero
tanto en trabajos clasicos (Sampson et al., 1998; Diamond et al., 1989; Wezeman
et al., 2003) como en otros mas recientes (Santori et al., 2008; Fini et al, 2012)
se demuestra que el alcohol ejerce un efecto directo inhibidor de la sintesis Osea,
que se expresa por el descenso de los niveles de osteocalcina que presenta el
alcoholico cronico. Con respecto a la destruccion osea los resultados son mas
controvertidos (Chakkalakal D.A., et al., 2005; Maurel et al., 2012) aunque se
tiende a aceptar que la osteoporosis del alcohdlico es una osteoporosis de bajo
recambio, en la que la destruccion 6sea estd descendida, aunque desacoplada de
una sintesis mas comprometida aiin. Ademas de la malnutricion influye también
el hipercortisolismo (Lamberts et al., 1979; Kirkman S. y Nelson D.H., 1988) y
el hipogonadismo (Gonzalez Reimers et al, 1994; Martinez Riera et al., 1995),
clasicas alteraciones del paciente alcohdlico. Como en otros aspectos de la
patogenia de la lesidon organica del alcohdlico cronico hay que tener en
consideracion el papel de las citoquinas proinflamatorias (Diez-Ruiz et al., 2010)
ya que alguna de las cuales como por ejemplo el TNFalf y la IL-6 (Dai et al.,

2000) ejercen efectos directos sobre la actividad osteoclastica.

Se han descrito otras alteraciones, como las del sistema endocrino, donde,
ademas del hipercorticolismo y del hipogonadismo antes descritos se evidencia
alteracion del eje GH-IGF-1, encontrandose niveles mas bajos de IGF-1 y de IGFBP-3
en los alcohdlicos y particularmente en los cirrdticos ademds de una correlacion
negativa entre niveles séricos de IGF-1 e IGFBP-3 y el deterioro de la funcion hepatica
(Santolaria et al., 1995). Ademas, algunos autores senalan que tanto el IGF-1 como el
IGFBP-3 tienen importancia prondstica en la supervivencia (Meller et al., 1996);
también alteraciones psiquidtricas como cambios en el comportamiento, trastorno de
personalidad, agresividad y malos tratos a familiares inherentes a la propia dependencia
alcoholica y al particular estilo de vida que adquieren estos pacientes; y alteraciones en
el tracto gastrointestinal y pdancreas y en el sistema inmune, que se explicaran con
detalle en el apartado correspondiente. También se ha descrito la afectacion cutanea del

12


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kirkman%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2833680
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nelson%20DH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2833680

alcohdlico, la mayor tendencia a la enfermedad periodontal y al cambio de flora bucal
(con crecimiento de gérmenes gram negativos). En definitiva, el consumo toxico de
alcohol afecta a todos los 6rganos del individuo condicionando un deterioro progresivo

e irreversible si no cesa el consumo con importante morbi-mortalidad asociada.

Pero sin duda el 6rgano diana por excelencia del alcoholismo es el higado. En la
hepatopatia etilica y especialmente en la hepatitis aguda alcohdlica constituyen
entidades en las que la liberacion de citoquinas, la peroxidacion lipidica y los trastornos
derivados se exageran constituyendo sin lugar a dudas una enfermedad proinflamatoria.
Por eso nos detendremos un poco mdas en explicar su patogenia y mecanismos

fisiopatolégicos que se van a relacionar de forma directa con el estado nutricional.

5.- HEPATOPATIA ETILICA.-

5.1.- Factores condicionantes.-

Muchos estudios concluyen que la cantidad de alcohol ingerido y la duracion del
consumo estan estrechamente relacionados con el desarrollo de cirrosis hepatica (Bruha
et al., 2012; Prakash and Nelson, 2002). Respecto a la cantidad de alcohol, se estima
una media de ingesta entre 40 g/dia y 60-80 g/dia para producir dafio hepatico (3-5
bebidas/dia) en hombres y 20 g/dia en mujeres (menos de 2 bebidas/dia, donde una
bebida se define como 354 mL de cerveza, 148 mL de vino o 44 mL de bebidas
destiladas, conteniendo cada una 12 gramos de alcohol) con un tiempo de consumo de
mas de 10 afios. Sin embargo, las formas graves de hepatopatia alcoholica (cirrosis) se
describen en el 20-30% de alcohdlicos tras 15-30 afios de consumo (Bunout et al., 1983)
Se describe un incremento de riesgo dosis-dependiente, mas pronunciado en mujeres,
con un umbral de 14-27 bebidas/semana en hombres y entre 7-13 bebidas/semana en
mujeres (Becker et al., 1996; 1997). La ingestion de mas de 160 g/dia conlleva un

incremento de riesgo de 25 veces de desarrollar cirrosis hepatica.
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Factores de riesgo.-

Un factor que contribuye es el sexo, pues estd ampliamente documentado que la
enfermedad hepéatica alcohdlica aparece mas precozmente y progresa mas rapido en
mujeres que en hombres con historia similar de consumo (Nakamura et al., 1979); de
hecho, se constata que existe un incremento del riesgo de cirrosis hepatica en el sexo
femenino independientemente de la cantidad de alcohol y de infecciones por virus
hepatotropos (Corrao et al., 1997). Se postula que esta diferencia entre sexos pueda ser
debida al diferente metabolismo gastrico y hepatico del alcohol, como ocurre con la
alcohol deshidrogenasa, enzima presente en ambos sexos pero con menor actividad en
mujeres jovenes, lo que posiblemente contribuya a la disminucion del primer paso
gastrico del metabolismo del etanol y al incremento de niveles de alcohol en sangre que
se observa en las mujeres (Seitz et al., 1993). Ademas, pueden contribuir factores

hormonales poco conocidos, sociales, inmunologicos, nutricionales y del hospedador.

Otros factores involucrados son la raza, ya que los varones hispanoamericanos
tienen una tasa de mortalidad ajustada por edad mucho mayor en Estados Unidos por
cirrosis hepatica alcoholica que los blancos no hispanoamericanos o los negros; la
genética, ya que se han realizado varios estudios en gemelos donde se objetiva que
polimorfismos genéticos como los de la deshidrogenasa alcohdlica o el citocromo
P4502E1 pueden influir tanto en la predisposicion a la dependencia como a ser mas
susceptible de desarrollar enfermedad hepatica (Lumeng K. y Crabb D.W., 1994;
Prescott C.A. y Kendler K.S., 1999; Hansell et al., 2005). También, en relacion con la
raza y la genética, encontramos que se ha descrito en la poblacion japonesa y otros
orientales, pero no en la poblacion caucdsica, polimorfismos genéticos de las dos
principales enzimas que metabolizan el alcohol, como son la isoenzima ADH2 y la
ALDH2. En el 90% de los orientales la actividad de la ADH es mucho mas alta que en
la poblacidn caucasica y en el 50% de los orientales la ALDH2 no tiene actividad. Esto
tiene dos consecuencias: por una parte, la toxicidad del acetaldehido (derivado de la alta
actividad de la ADH), que produce enrojecimiento facial, palpitaciones, hipotension y
nausea, condiciona que la persona desarrolle aversion al consumo de alcohol y, por

tanto, menor riesgo de enfermedades hepaticas relacionadas con el mismo (Shibuya A. y

14



Yoshida A., 1988); pero por otro lado, como es precisamente el acetaldehido el
principal o uno de los principales mediadores de la toxicidad hepatica y sistémica del
alcohol el paciente oriental que continie el consumo estd mas expuesto a desarrollar
enfermedad organica que el de otras razas (Clarke et al., 1990). Otro hecho destacable
es que la presencia del alelo ADH1B*1 de la alcohol deshidrogenasa triplica el riesgo
de dependencia al alcohol mientras que tener el alelo ALDH2*2 disminuye en 10 veces
el riesgo de dependencia al mismo (Bruha et al., 2012). Ademads, se ha descrito que
polimorfismos del TNFa pueden ser corresponsables del incremento de riesgo para el

desarrollo de cirrosis hepatica (Arteel et al., 2003).

Un agente importante en la patogenia de la cirrosis hepatica alcohdlica es la
infeccion por el virus de la hepatitis C. La prevalencia de esta infeccion es de 170
millones de personas en el mundo (Choi J., 2012) y en pacientes con hepatopatia
alcoholica existe una elevada prevalencia de infeccidbn por este virus, aunque ha
disminuido en los ultimos afios: desde casi un 80% en una serie de 140 pacientes
cirrdticos con hepatocarcinoma (siendo el etanol el factor etiologico mas frecuente)
(Castells et al., 1993), hasta un 7,7% de 111726 pacientes con hepatitis alcohdlica
(Singal et al.,, 2012), si bien estos hallazgos dependen de los test de screening
empleados que se han ido perfeccionando en estos afios. Aunque hay heterogeneidad de
las cifras (Poynard et al., 1997; Lieber C.S., 2001; Campollo O., 2002; Reggiardo et al.,
2012), hasta un 80% de las infecciones agudas por el virus de la hepatitis C evolucionan
a infeccion cronica, que es una causa de dafio hepatocelular progresivo y evolucion a
fibrosis y cirrosis (Szabo et al., 2010). Los pacientes con cirrosis tienen un muy alto
riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular. En pacientes infectados por el virus C, el
abuso de alcohol continuo es el factor de riesgo més importante para acelerar el curso de
la hepatopatia (Siu et al., 2009) y la fraccion de cirrosis atribuible al consumo de
alcohol oscila entre un 36,1% y mas de un 50% (Innes et al., 2013). El dafio hepatico
conjunto de estos dos factores ocurre a través de la implicacion de la inmunidad innata y
las células dendriticas, de la activacion de fendmenos intracelulares fundamentales para
el hepatocito y de la respuesta inmune celular, incluyendo la activacion mitocondrial y
del proteasoma. Los mecanismos moleculares comunes subyacentes comprenden la

modulacion de la produccion de citoquinas, la sefializacion del lipopolisacarido-TLR4 y
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la producciéon de especies reactivas de oxigeno (ROS). Ademas, la respuesta
inflamatoria crénica frente al lipopolisacarido no es solo el principal agente causal de la
progresion del dafio hepatico sino que puede contribuir al cambio del medio tisular y
promover el desarrollo de hepatocarcinoma (Machida et al, 2009). Todos estos
procesos potencian un deterioro de la respuesta inmune frente al virus e incrementan el
dafio hepatocelular, con activacion de la proliferacion y la desdiferenciacion celular
(Szabo et al., 2010). También se ha observado que la prevalencia de la infeccion por el
virus de la hepatitis B es mayor en pacientes alcoholicos que presentan lesion hepatica

que en los alcohdlicos sin hepatopatia (De Oliveira et al., 1999; Kwon et al., 2012).

La malnutricién, a la que se dedica un capitulo posteriormente, esta presente en
un alto porcentaje de pacientes cirroticos (en algunos estudios, hasta un 65% mostraba
signos de malnutricion caldrico-proteica [Lautz et al.,, 1992]) y es mas frecuente en
etapas avanzadas de la hepatopatia. Los mecanismos por los que se produce son
multifactoriales y con frecuencia empeora durante un ingreso hospitalario debido
fundamentalmente a complicaciones derivadas de la hepatopatia, como puede ser el
desarrollo de encefalopatia hepatica. Ademas, también ocurre en pacientes con cirrosis
no asociada a alcohol (McClain et al., 2011) y hay autores que concluyen que a pesar de
que la malnutricion esta estrechamente relacionada con el deterioro de la funcidon
hepatica no se puede considerar como un factor de riesgo de mortalidad independiente
en una poblacion general de cirrdticos (Merli et al., 1996) o que no hay diferencias entre
el grado de malnutricidon que se encuentra en bebedores moderados y bebedores intensos
(Manari et al., 2003). Se sabe que para que se produzca el dafio hepatico por alcohol no
es necesaria la malnutricion ni tampoco es imprescindible la obesidad. Ambos factores,
sin embargo, pueden jugar un papel en la génesis de la esteatosis hepatica del alcoholico
por la inhibicidén de la insulina asociada a la primera y el exceso de la cantidad absoluta
de 4cidos grasos relacionada con la segunda. De hecho, hay autores (Bunout et al.,
1983) que encuentran que hay una mayor incidencia de dafio hepatico en los alcoholicos
obesos y que la obesidad por si misma constituye un factor predictor independiente de

hepatopatia alcoholica (Bunout D., 1999).
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Se ha propuesto la importancia de otras hepatotoxinas, consumidas
conjuntamente con el etanol, como puede ser el paracetamol a dosis terapéuticas, el cual
podria inducir hepatotoxicidad pero sin que haya resultados concluyentes en tal sentido
(Rumack et al., 2012). Otro tema de estudio que no ha arrojado resultados de
importancia clinica hasta el momento es el consumo de determinados oligoelementos
con las bebidas alcohdlicas (Navarro-Alarcon et al., 2007). Otro aspecto destacable es
que ciertas bebidas como el vino tinto poseen isoflavonas y otros antioxidantes que
podrian tedéricamente aminorar la lesion hepatica inducida por alcohol (Marfella et al.,
2006; Zhang et al., 2012).

Enlazando con lo que hemos dicho anteriormente, otro factor que se ha
relacionado con el desarrollo de hepatopatia es el exceso de hierro. El consumo cronico
de alcohol parece aumentar los niveles de hierro del organismo, no s6lo en bebidas ricas
en hierro (como el vino) sino con el consumo de cualquier bebida alcoholica (Wu D. y
Cederbaum A., 2003). El etanol promueve la absorcion de hierro a nivel intestinal y
aumenta su captacion por parte del higado, estando la homeostasis de este mineral
regulada por la interaccion de la hepcidina y la ferroportina, que es el exportador de
hierro (De Domenico et al., 2011). Ademas, debido a la ausencia de mecanismos de
excrecion, favorece su acumulacion en diversos organos, predominantemente en el
higado. El exceso de hierro conlleva la formacién de radicales libres inestables debido a
su capacidad de actuar como donante de electrones que lesionan las membranas y
estimulan la produccion de citoquinas, entre las que se incluyen agentes quimiotacticos
para los neutroéfilos, contribuyendo al aumento de la respuesta inflamatoria (Stél et al.,
1993). La sobrecarga hepatica de hierro se ha asociado a un aumento de la peroxidacion
lipidica y del depdsito de grasas en higado (Cederbaum A.I., 2003). El potencial
fibrogenético del hierro aumenta cuando actia de forma concomitante con el alcohol y
potencia la progresion de la hepatopatia. El estrés oxidativo inducido por el hierro puede
actuar bien como causa primaria de necrosis de las células del parénquima hepatico o
bien como activador de células efectoras (como las células estrelladas) o bien
incrementando la produccion de citoquinas por parte de las células de Kupffer tanto en
fases iniciales como en fases finales de la enfermedad ya que también se involucra en la

fibrogénesis (Pietrangelo A., 2003).
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Los mecanismos lesivos podrian agruparse en aquellos derivados del
metabolismo del etanol y del acetaldehido y aquellos otros derivados del incremento de

la estimulacion del receptor TLR4 de la célula de Kupffer por gérmenes intestinales.

5.2.- Efectos directamente relacionados con el metabolismo del etanol y el

acetaldehido.

Dependen de la metabolizacion del alcohol, por lo que procede que revisemos

sucintamente algunos aspectos.

5.2.1.- Vias metabolicas del alcohol.-

El alcohol es una hepatotoxina directa, de carga débil que difunde con facilidad
a través de las membranas celulares, y el higado es el principal 6rgano donde se
metaboliza. Se absorbe rapidamente en estomago e intestino delgado y debe ser
catabolizado aproximadamente un 90% en el higado y un 10% se elimina por el rifidn,
piel y pulmones. Hay circunstancias que pueden modificar la absorcién, como un rapido
vaciamiento gastrico (que se produce en el ayuno o con la ingesta de bebidas
espumosas). El alcohol se metaboliza en el higado a través de tres vias: por la via de la
alcohol deshidrogenasa, por el citocromo P4502E1 (CYP2E1 - sistema microsomal

oxidativo del etanol (MEOS)) y por la catalasa mitocondrial.

Via de la alcohol deshidrogenasa.-

En esta via la alcohol deshidrogenasa convierte el etanol a acetaldehido
mediante la eliminacion de una molécula de hidrégeno, usando como aceptor de
protones a la coenzima nicotinamida adenina dinucle6tido (NAD). La ADH es una
enzima dimérica que resulta de la combinacién de siete subunidades diferentes

existiendo varias isoformas (ADHI1-ADH7). El papel que cumple este polimorfismo
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explica la gran variabilidad de concentracion de etanol entre sujetos a igual dosis
(Lieber C., 2005).

Parte de la actividad de esta enzima se desarrolla en la mucosa gastrica,
constituyendo una “barrera protectora” y disminuyendo la biodisponibilidad del etanol,
lo que se conoce como primer paso del metabolismo del alcohol. Esta barrera disminuye
en parte en el paciente alcohdlico debido al vaciamiento géstrico acelerado y al
descenso de la actividad de la ADH; y esta abolida tras gastrectomia (Caballeria et al.,
1989). La actividad de la ADH también disminuye tras la administracion de algunos
anti-H2 (Herndndez-Muiioz et al., 1990) y otros firmacos como la aspirina o el
paracetamol (Lieber et al., 1994). Se ha descrito un descenso de la actividad de esta
enzima en mujeres jovenes, pero los niveles entre hombres y mujeres llegan a igualarse

por encima de 50 afios (Seitz et al., 1993).

Respecto a las isoformas, la ADHI y la ADH2 son fundamentalmente hepaticas
y, como se sefiald anteriormente, estan descritos polimorfismos genéticos en la
poblacion asiatica que condicionan mayor susceptibilidad a la toxicidad del
acetaldehido. Merece una mencion especial la ADH4, que se localiza exclusivamente en
la mucosa gastrica donde tiene lugar la mayor parte de la metabolizacion extrahepatica
y la ADH-7, presente también en la mucosa del tracto digestivo e interviene en el
metabolismo de los retinoides. La ADH-5 se ha determinado en el cerebro, la placenta y
los testiculos. La ADH-6 presente en el higado, con funciones aun por dilucidar (Lands
W.E.M., 1995). Se ha postulado que la cirrosis hepética puede estar en relacion con
determinados polimorfismos de la ADH (genes ADH3*2/*2 y quizds con la
ADH2*1/*1). Ambos genes codifican enzimas de menor actividad que pueden asociarse
al desarrollo de cirrosis a través de un retraso en la formacion del acetaldehido (con

altas ingestas de alcohol) o desviar el metabolismo del alcohol hacia otras rutas.

La actividad enzimatica de la alcohol deshidrogenasa tiene lugar en el interior

del citoplasma de los hepatocitos y su actividad se ve reducida si existe hepatopatia
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alcoholica. El acetaldehido, derivado de la actividad oxidativa de la ADH, es una
molécula muy inestable que tiende a interactuar con otras sustancias dando lugar a la
formacion de “adductos”, que son compuestos derivados de la union del acetaldehido a
moléculas constitutivas habituales de la célula, con actividad enzimatica o no. Asi,
pueden inactivarse enzimas, o pueden alterarse proteinas estructurales generando
neoantigenos o el descenso de compuestos con propiedades antioxidantes (Lieber C.,
2005, Tanno M.E. y Ferretti S., 2005). Por tanto, el acetaldehido es un potente
metabolito toxico del alcohol. Posteriormente una segunda enzima, la aldehido
deshidrogenasa (ALDH) en la mitocondria hepatica oxida el acetaldehido a acetato
mediante la eliminacion de un hidrogeno adicional y la adicion de oxigeno. Esta enzima
utiliza también como cofactor a la NAD vy, al igual que la ADH, presenta multiples
isoformas con diferente grado de actividad. Como se sefialé previamente, en el 50% de
los orientales la isoenzima ALDH2 no tiene actividad, por lo que no se produce esta
reaccion de oxidacion y aparecen sintomas tipo disulfiram (Shibuya A. y Yoshida A.,

1988).

Durante la transformacion de acetaldehido a acetato, el NAD" se convierte en
NAD reducido (NADH), produciendo de nuevo pérdida de hidrogeniones, la mayoria de
los cuales se liberan al torrente sanguineo. Esto conlleva un desequilibrio redox en el
hepatocito que, a su vez, resulta en la inhibicion de la oxidacion de acidos grasos y en la
aparicion de otras alteraciones metabdlicas relacionadas con el alcohol (Lieber CS,

1993; Prakash O. y Nelson S., 2002):

» Hiperlactacidemia: la mayor proporcion de NADH / NAD incrementa el asa
lactato / piruvato lo que conlleva a la hiperlactacidemia debida tanto al exceso de
produccion como a la disminuciéon de eliminacion del lactato. La
hiperlactacidemia contribuye a la acidosis, inhibe la eliminacion renal de acido
urico provocando una hiperuricemia secundaria. Ademads, el alcohol produce
cetosis y mejora la degradacion de las purinas, lo que también contribuye a la

hiperuricemia. De hecho, no es infrecuente la aparicion de ataques de gota en
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pacientes consumidores de alcohol en exceso. La hiperlactacidemia es posible que

estimule también la produccion de colagena.

Aumento de la sintesis de dcidos grasos y de alfaglicerofosfato: la mayor
proporcion de NADH / NAD incrementa la concentracion de a-glicero-fosfato, el
cual favorece la acumulacion hepatica de triglicéridos mediante la captura de

acidos grasos. Ademas, el NADH promueve la sintesis de dcidos grasos.

Disminucion de la oxidacion de dcidos grasos: se produce un deposito en el
higado de la grasa proveniente de la dieta y, debido a las incapacidades
funcionales derivadas de los cambios producidos en la mitocondria aparece una

disminucion de la capacidad para oxidar los acidos grasos.

Induce los enzimas involucrados en la sintesis de triglicéridos: por lo tanto, por
tres vias diferentes dentro del hepatocito, el alcohol promueve el deposito de
triglicéridos. A esto hay que unir la alteracion en la secrecion de VLDL debida
fundamentalmente a la disfuncion de proteinas estructurales relacionadas con la

secrecion proteica (Zhong et al., 2012).

Inhibicion de la neoglucogénesis: las intoxicaciones alcoholicas agudas en
ocasiones causan hipoglucemias graves. La hipoglucemia aparece cuando un
individuo lleva en ayunas mas de 12 horas y cuando, en condiciones normales,
necesita que su higado fabrique glucosa a partir de la neoglucogénesis, es decir a
partir del lactato muscular, o de los aminoacidos que llegan al higado. En ese
momento, si hay consumo de etanol, éste bloquea la neoglucogénesis como
consecuencia de la utilizacion prioritaria del NAD para su metabolizacion. No
obstante, bajo ciertas condiciones, no de ayuno, es posible que el etanol acelere la
neoglucogénesis y es posible encontrar hiperglucemia en el alcohdlico (Kallas P. y

Sellers E.M., 1975).

Otros efectos de menor importancia en este estudio son la interferencia con el
metabolismo de la galactosa, serotonina y otras aminas: también puede atribuirse a

la produccion de NADH; y la alteracion del metabolismo esteroideo hepatico
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(Iranmanesh et al., 1989) y testicular por disminucion de testosterona (Valiméki et

al., 1982).

Via del sistema oxidativo microsomal del etanol (MEOS) .-

Esta via involucra a un complejo enzimatico ubicado en la membrana del
reticulo endoplasmico liso, conocido como citocromo P450 reductasa. Este complejo
microsomal actiia en la metabolizacion de diferentes fArmacos (como el paracetamol,
anestésicos halogenados, la fenilbutazona, y algunas vitaminas como el retinol y su
precursor, el B-caroteno) y posee una porcion con actividad inducible por alcohol. A
dicha porcion se la designa con el nombre de sistema oxidativo microsomal del etanol
(MEOS) y de las enzimas que componen este sistema la mas estudiada es la CYP2EI,
que utiliza el NADPH y lo convierte en NADP" mediante oxidaciéon del NADPH,
utilizando también NAD como cofactor. Requiere oxigeno que obtiene a través del ATP
con el consecuente consumo de energia quimica. De esta manera, oxida el etanol en
acetaldehido con la liberacion de radicales libres de oxigeno como subproductos y de
calor. Asi, la induccion del CYP2EI resulta en un incremento de las tasas de oxidacion
de NADPH lo que implica un incremento en la produccion de especies de oxigeno
reactivas (ROS) (Prakash O., y Nelson S., 2002; Tanno M.E. y Ferretti S., 2005). Este
sistema oxidativo tiene poca importancia cuando el consumo de alcohol es leve-
moderado. Se induce progresivamente por el consumo prolongado de etanol, de forma
que en el alcohdlico cronico llega a ser responsable de hasta un 50% del metabolismo
de dicha sustancia. El incremento de la actividad del MEOS causa alteraciones de
diversas sustancias endogenas y exdgenas asi como el desarrollo de efectos implicados
directamente en la lesion hepatica. Destaca la metabolizacion acelerada de algunas
vitaminas como la vitamina A o de sustancias extrafias (firmacos como los sefialados
anteriormente) en metabolitos hepatotoxicos que pueden contribuir a la lesion hepatica;

la alteracion del metabolismo proteico y la induccion de la sintesis de colesterol.

Es importante destacar que a diferencia de la alcohol deshidrogenasa la

metabolizacion del alcohol por el MEOS implica el consumo de oxigeno y la
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generacion de calor. Esto puede tener importancia en la malnutricion del paciente

alcoholico asi como en alteraciones estructurales en el area 3 de Rappapport.

El sistema MEOS se expresa tanto en la célula de Kupffer como en el hepatocito
y prevalece en la zona 3 del lobulillo hepatico (Lieber C.S., 2005). Es de destacar que
cuando se produce la activacion de la CYP2EI y convierte el etanol en acetaldehido hay
una generacion continua de ROS, que en condiciones fisiologicas serian neutralizados
por compuestos antioxidantes, constituyendo un equilibrio entre oxidantes y
antioxidantes. En el alcoholico cronico esto no sucede existiendo una mayor proporcion

de ROS, lo que se conoce como estrés oxidativo.

Via de la catalasa.-

El hepatocito contiene catalasa fundamentalmente en los peroxisomas y en la
mitocondria. Esta enzima es capaz de oxidar el etanol en presencia de un sistema
generador de H,O,, se genera por oxidacion de la hipoxantina y NADPH, reacciones
catalizadas por la xantino oxidasa y la NADPH oxidasa. Asi, en presencia de agua
oxigenada el etanol se oxida dando lugar a acetaldehido. Se genera una cantidad
limitada de perdxido de hidrogeno. Bajo condiciones fisiologicas el papel de la catalasa

es escaso y constituye aproximadamente un 2% del total.

Ademas de estas rutas, hay otras que intervienen en la metabolizacion hepatica
del alcohol pero con escasa relevancia. Son: la glucuronoconjugacion, sulfoconjugacion

y la esterificacion de los acidos grasos.

Por lo tanto, la metabolizacion del etanol tiene una serie de consecuencias
directas en el higado. Por una parte, la acumulacion de grasa en el hepatocito estd
favorecida por tres mecanismos (induccion de la sintesis, disminucion de la oxidacion,
aumento de la sintesis de triglicéridos) y su exportacion, comprometida. Por otra parte,
el excesivo consumo de oxigeno hace que haya una situacion de isquemia relativa en la

region pericentral, donde el menor aporte de oxigeno intensifica las alteraciones
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grasas anteriormente mencionadas. A todo esto hay que afadir el eventual efecto

fibrogénico del lactato y —como se detallard luego- el efecto lesivo del exceso de ROS.

5.2.2.- Efectos toxicos del acetaldehido.-

El acetaldehido es el primer y principal producto especifico de la oxidacion del
etanol, mediante las tres vias sefialadas anteriormente. Ademas del etanol exogeno,
existen fuentes enddgenas de produccion de acetaldehido como son las aldolasas
deoxipentosafosfato, la piruvato deshidrogenasa y la actividad fosforilfosfoetanolamina
fosforilasa asi como la capacidad de microorganismos comensales de producir a partir
de azacares etanol y acetaldehido. Otra via, aunque menor y que se realiza en el citosol,
es la conversion de la treonina a glicina y acetaldehido mediante la treonina aldolasa

(Lieber CS., 1993). E190% del acetaldehido generado se metaboliza en el higado.

El acetaldehido es metabolizado en el higado fundamentalmente por dos vias
enzimaticas distintas: la enzima aldehido-deshidrogenasa hepatica (ALDH), localizada
en la mitocondria y en el citosol, oxida al acetaldehido mediante la utilizacion del
cofactor NAD, generando acetato; la xantino-oxidasa, que durante el proceso produce
radicales superoxido. El acetato generado posteriormente se convierte en acetil-

coenzima A mediante el ciclo de Krebs.

La elevada toxicidad del acetaldehido es conocida y, tras generarse en el higado,
pasa al torrente circulatorio llegando a muchos tejidos extrahepaticos, afectdndolos.
Pero los cambios mas importantes que produce involucran fundamentalmente al propio

higado:

=  Promocion de la peroxidacion lipidica: 1a metabolizacion del acetaldehido genera
radicales libres, jugando un papel importante la sobrecarga férrica. Estos radicales
libres son capaces de ejercer multitud de efectos nocivos, cuyos mecanismos

principales estan mediados por la lesion del DNA y por la peroxidacion de los
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lipidos de membrana. Ademas el acetaldehido forma complejos hemiacetal con la

glutation peroxidasa, inactivando de esta manera este sistema antioxidante.

Adductos acetaldehido-proteinas y efectos sobre la actividad enzimdtica:
Nomura y Lieber (1981) describieron la formacion de enlaces covalentes entre el
acetaldehido y productos de peroxidacion lipica, proteinas de membrana o
enzimas. Especial mencion merece la union a la tubulina, proteina fundamental en
la formacion de microtubulos, impidiendo la capacidad de ésta de polimerizar, por
lo que se produce un deterioro de la capacidad de transporte intracelular de
proteinas y de su secrecion. Esto es un mecanismo importante en la esteatosis ya
que se inhibe de esta manera la exportacion del exceso de lipidos al que como
vimos estd sometido el hepatocito en esta entidad. Explica también que la
exportacion de proteinas por parte del hepatocito esté comprometida. Por lo tanto
en el hepatocito se acumula grasa, proteinas y por el efecto oncético de estas,
agua, todo lo cual genera un aumento de tamafio del mismo fendémeno que se
conoce como balonamiento hepatocitario, que es mas acusado en el area 3 de

Rappapport.

Los adductos también se unen a proteinas circulantes como la albumina y la

transferrina afectando a la capacidad funcional de estas proteinas. Estos adductos se

comportan como neoantigenos y condicionan la aparicion de una respuesta inmune

(Hoerner et al., 1988; Lieber CS, 1993). Se ha detectado la presencia de estos

neoantigenos en el suero de pacientes con hepatopatia alcoholica (Viitala et al., 2000;

Rolla et al., 2000).

A los efectos toxicos derivados del etanol hay que sumar por lo tanto otros

derivados de su principal metabolito, el acetaldehido, mucho mds lesivo que el primero,

ya que como acabamos de exponer afecta a la estructura y funcion enzimdtica del

higado y también estd incriminado en la génesis de neoantigenos que en cierta manera

perpetiian e intensifican la lesion hepatocelular.
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Imagen 1: Cambios inflamatorios en la hepatopatia alcoholica (modificado de Bruha et al; 2010)

5.3.- Consecuencias del incremento de permeabilidad intestinal.-

Constituye ya un cuerpo de doctrina establecido el conocimiento de que en el
alcoholico cronico se produce un incremento del paso de los gérmenes intestinales a los
vasos portales, debido a un aumento de la permeabilidad intestinal. Esto condiciona una
llegada masiva de gérmenes gran negativos a la célula de Kupffer. En esta célula hay
muchos tipos de toll like receptors (TLR) siendo especificamente los receptores de
membrana TLR4 y CD-14 que son activados por el lipopolisacarido (LPS). La union del
LPS a estos receptores condiciona la activacion de esta célula con incremento de su
capacidad fagocitica, aceleracion de su metabolismo, produccién de ROS y produccion
de citoquinas proinflamatorias que incluyen fundamentalmente a TNFa, IL-6 y también
a IL-8. La IL-8 es una quimioquina que atrae a otras células fagociticas a la zona
mientras que TNFa e IL-6 ejercen efectos pleiotrdpicos proinflamatorios capaces de

activar igualmente a los linfocitos y monocitos.
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La cantidad de LPS que llega a la célula de Kupffer esta condicionada por tres

factores que influyen en mayor o menor medida en este hecho:

1)

2)

Trdnsito intestinal enlentecido: ¢l consumo de alcohol por un lado puede
dar lugar a cuadros diarreicos o erosiones por alteracion de la mucosa.
También se ha visto que el alcohol disminuye la motilidad intestinal

favoreciendo el paso de bacterias a la sangre (Bode C. y Bode J.C., 2003).

Sobrecrecimiento bacteriano: el enlentecimiento comentado previamente
puede fomentar el sobrecrecimiento de gérmenes gran negativos,
condicionando mayor proporcion del LPS derivado de su pared. Se ha
encontrado evidencia de que, tanto en animales y pacientes cirroticos con
ascitis, existe un enlentecimiento de la velocidad de transito intestinal y una
tasa de sobrecrecimiento bacteriano en torno al 50-70% (Guarner et al.,

1997; Pardo et al., 2000).

3) Aumento de la permeabilidad intestinal: el fenbmeno mas importante y

factor causal paso de gérmenes a vasos portales, y, por tanto, del aumento
del LPS. Este hecho ha sido descrito por multiples autores (Keshavarzian et
al., 1999; Rao et al., 2004) e incluso se ha constatado que la alteracion de la
permeabilidad intestinal inducida por el etanol se asocia con niveles elevados
de endotoxina en plasma y con dafio hepatico (Mathurin et al., 2000;

Keshavarzian et al., 2001).

Existen evidencias experimentales que sustentan que el principal
mecanismo es el aumento de permeabilidad intestinal. Dos tipos de uniones
celulares configuran la barrera que impide normalmente el paso de bacterias
desde la luz a la sangre: las uniones estrechas paracelulares o “tight
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junctions” (TJ -a nivel superficial-) y “adherns junctions” (AJ -a nivel
profundo-). La alteracion de las TJ incrementa la permeabilidad intestinal a
alergenos, toxinas y patdogenos. Este hecho aparece como un mecanismo
comin implicado en la patogénesis de multitud de enfermedades
gastrointestinales como en la hepatopatia alcohdlica o en la enfermedad
inflamatoria intestinal entre otras. Varios autores (Rao R.K., 1998; Atkinson
K.J. y Rao R.K., 2001) han estudiado el posible efecto del etanol sobre la
permeabilidad y la alteracion de las TJ en un modelo de cultivo celular del
epitelio intestinal (la monocapa celular Caco-2) y evaluaban Ia
permeabilidad paracelular midiendo la resistencia eléctrica transepitelial
(TER) y el flujo unidireccional de marcadores extracelulares como la inulina
y el manitol. Asi, constataron que una concentracidon del 5% de etanol
producia aproximadamente un 10% de descenso en la TER, pero que el
acetaldehido en minimas proporciones (0,1-0,6 nM) es capaz de reducir la
TER hasta en un 70% y de cuadruplicar la permeabilidad paracelular (Rao et
al., 2004). Ademas, la flora bacteriana intestinal juega un papel determinante
pues tiene una capacidad disminuida para oxidar acetaldehido a acetato, si se
compara con la de otros tejidos. Se encuentran niveles elevados de
acetaldehido en la mucosa de pacientes alcoholicos (Salaspuro M., 1996),
por lo que el acetaldehido parece ser el responsable de este aumento de
permeabilidad, generando una alteracion de las uniones paracelulares que

facilita el paso de macromoléculas a través de la barrera intestinal.

5.3.1.- Factor de necrosis tumoral-a:

Una vez superada la barrera intestinal, el LPS como comentamos se une al TLR-

4 y activa la cascada de JAK2/STAT3, promoviendo la sintesis y liberacion de

citoquinas, pero sobre todo, del factor de necrosis tumoral (TNF-a).

Este proceso contrarresta el efecto directo que ejerce el etanol. Merece mencion

especial hacer hincapié¢ en que el etanol per se no estimula la secrecion de TNF, sino

que la disminuye: se ha visto que en animales no tratados con etanol, la administracion
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de TNF no se asocia con la muerte de hepatocitos sino con proliferacion celular
(Kirillova et al., 1999; Argast et al., 2004) (en concordancia con el efecto proliferante
del TNF) (Gaur U. y Aggarwal B.B., 2003; Ren et al., 2008; Luo et al., 2012). Lo
mismo se ha encontrado en estudios in vitro con hepatocitos de sujetos sanos (Laso et

al., 2005).

Pese al efecto inhibitorio del alcohol sobre la secrecidon de TNF la liberacion de
este mediador gracias a la activacion de las células de Kupfter por el LPS predomina en

el alcoholico.

El TNF es considerado como el factor méas importante implicado en la patogenia
de la hepatopatia alcohodlica, sintetizado en monocitos y macrofagos aunque también
puede ser producido por linfocitos T y B, células NK, fibroblastos o mastocitos, entre
otras. De forma general, el TNFa induce shock por endotoxina, caquexia, fiebre y todas
las consecuencias derivadas de una reaccidon de fase aguda intensa, estimulando la
sintesis de reactantes de fase aguda, activando el endotelio induciendo, la expresion de
moléculas de adhesion y dando lugar a un aumento en la permeabilidad, entre otras
funciones que mencionaremos de forma mas detallada posteriormente. Como se ha
sefalado, tras previa activacion, las células de Kupffer son capaces de producirlo en el
higado. Ejerce su accion tras unirse a sus receptores, TNFR1 y TNFR2, siendo los

primeros los que se encuentran de forma predominante en el hepatocito.

El TNFa tras interactuar con su receptor TNFR1 puede dar lugar a la activacion

de varias vias de transduccion entre las que destacan:

1) Activacion del sistema de cinasas Jun que produce fosforilacion del proto-
oncogen c-Jun, favoreciendo la proliferacion celular. Esto afecta, entre otras

células a los fibroblastos (Mohamed et al., 2002; Trierweiler et al., 2012).
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2) El TNFRI esté estrechamente relacionado con la proteina TRADD, que a su
vez interactua con la proteina FADD, dando lugar a la activacion de la
caspasa 8 y a una serie de reacciones intermedias la cual activa la caspasa 3

que induce apoptosis en tltima instancia (Aggarwal et al., 1999).

3) La induccion de ceramida y esfingomielinasas por el TNF-a produce
incremento de la produccion mitocondrial de ROS con la consecuente

peroxidacion lipidica y necrosis celular.

4) El factor NFkB suele estar unido a su inhibidor, el IkB. La activacion de
proteincinasas en el interior de la célula y el incremento de ROS promovido
por la accion del TNF-a contribuye a la separacion de su inhibidor y al paso
al nucleo del NFkB. Este es un factor de transcripcion de genes diana que
expresan no s6lo al TNF y a otras citoquinas sino también a inhibidores de la
apoptosis (Osawa et al., 2002). Por lo tanto, existe un mecanismo autocrino

que incrementa “‘en espiral” la produccion de TNF-a.

5) El TNFa también estd implicado en la disfuncion endotelial que se pone de
manifiesto en el aumento de permeabilidad vascular y en la expresion de
moléculas de adhesion en el endotelio de los sinusoides hepaticos (Adams
D.H., 1994; Ohki et al., 1998). Todo esto esta favorecido por la IL-8 y otras

quimioquinas (Neuman et al., 2001).

Como consecuencia de todo esto el TNF-o induce mayor liberacion de
citoquinas, apoptosis de hepatocitos, peroxidacion lipidica; promueve la fibrosis y

estimula la produccion de ROS.

30



Ademas de los factores sefialados, la propia metabolizacion del etanol promueve
la secrecion de TNF. Aunque esto pueda parecer contradictorio con el efecto inhibitorio
que antes sefialamos, no lo es dado que la estimulacion obedece a los ROS que se
generan como consecuencia del metabolismo del etanol (Hoek J.B. y Pastorino J.G.,
2002).El estrés oxidativo también es capaz de promover por si solo necrosis y apoptosis
hepatocelular. Ademas, la propia endotoxina potencia la formacién de ROS por la célula

de Kupffer.

No solo se produce un exceso de la produccion de TNF sino que ademas varios
factores modulan su accion incrementando la sensibilidad a esta citoquina. Asi, los
hepatocitos en un sujeto sano son resistentes a la apoptosis inducida por el TNF-a, sin
embargo, se ha visto que en ratas con esteatosis hepatica de origen alcohdlico, existe
una rapida muerte celular tras la exposicion a concentraciones pequeiias de TNF-a
(Ferndndez-Checa et al., 1997). Se han propuesto varios mecanismos entre los que
destacan los que implican a la mitocondria, organela fundamental en el dafio hepatico
inducido por alcohol y relacionada con los fendmenos de apoptosis y necrosis inducidos
por el TNFa. Asi, se ha encontrado un aumento en la permeabilidad de la membrana
mitocondrial, que permite el paso al citoplasma del citocromo C (activador de caspasas
inductoras de apoptosis) (Higuchi et al., 2001); una disminucion de antioxidantes, como
el glutation (Garcia-Ruiz et al., 1994), aumento de sustancias oxidantes (Bruguera et al.,
1977), alteraciones en el DNA (Fromenty B. y Pessayre D., 1997) o incluso una menor
produccion del NFkB, que también puede actuar como factor de transcripcion en la

sintesis de proteinas antiapoptoéticas (Laso et al., 2005).

Es decir, las acciones del TNF proapoptoticas, proinflamatorias,
profibrogénicas, prooxidantes e inductoras de la sintesis de citoquinas son moduladas

por diversos factores sensibilizantes.

Algunas de estas citoquinas son las que comentaremos brevemente a
continuacion:
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IL-6: producida por macrofagos, monocitos, fibroblastos, linfocitos B, células
endoteliales y la mayor parte de los epitelios. Tiene como células diana, ademas
de los distintos tipos de linfocitos y células del sistema mononuclear fagocitico,
al hepatocito. La IL-6 tiene un efecto dual, actuando tanto como citocina
antiinflamatoria como proinflamatoria. Este efecto antiinflamatorio se ha
encontrado recientemente y se asume que juega un papel en la regeneracion
hepatica (Drucker et al., 2010). Otros investigadores (El-Assal et al., 2004)
sefialan que esta citocina protege a ratones del dafio hepatico inducido por
alcohol; y que, ademas, cumple una funcidon importante en la reparacion del
DNA mitocondrial (Zhang et al., 2010), que se altera por la produccion de ROS
inducida por el etanol (Bansal et al., 2010). En cualquier caso, es bien conocido
que esta citocina ejerce también efectos proinflamatorios induciendo la sintesis
hepética de reactantes de fase aguda, como la proteina C reactiva. Respecto a la
hepatopatia alcoholica la secrecion de IL-6 es mas elevada y se correlaciona,
junto con el TNFa, con mayor mortalidad en la hepatitis alcohdlica (Hill et al.,
1992; Sheron et al., 1991; Fujimoto et al., 2000), aunque este hallazgo no es
refrendado por otros autores (Mortensen et al., 2012) ni tampoco en trabajos
previos de nuestro grupo (Sanchez Pérez et al., 2006; Gonzalez Reimers et al.,

2007; Gonzalez Reimers et al., 2012).

En pacientes cirréticos se objetiva que existe un aumento en los niveles
séricos de esta citocina, lo que se correlaciona con niveles de IgA elevados. De
hecho, se sabe que la hipergammaglobulinemia observada con frecuencia en el
paciente cirrotico es consecuencia del exceso de produccion de IL-6 (Deviere et
al., 1989; Nicolaou et al., 2004). De la misma forma que pasaba en el paciente
alcohdlico no cirrdtico también hay cierto grado de disparidad relativo a los

niveles de la IL-6 en pacientes cirréticos (Laso et al., 1997; Daniluk et al., 2001).

IL-8: es una quimiocina proinflamatoria que pertenece a la familia de
quimiocinas tipo CXC, por lo que también se denomina CXCLS. Las
quimiocinas son citocinas que tienen accion sobre la circulacidn y migracion
leucocitaria. Es sintetizada por varios tipos celulares, incluyendo linfocitos T,
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monocitos/macréfagos, fibroblastos, células de Kupffer y hepatocitos. Se trata
de una quimiocina que estimula la quimiotaxis de neutréfilos y en la liberacion
de enzimas lisosomales. Ademas, influye en la modificacion del citoesqueleto
celular, en la capacidad de eludir sefales apoptoticas y en la capacidad de
proliferacion celular (Waugh D.J. y Wilson C., 2008). El etanol induce por
efecto directo su sintesis (Shiratori et al., 1993); de hecho, esta descrito por
varios autores que niveles elevados de IL-8 se relacionan con deterioro de la

funcioén hepatica y con la supervivencia (Hill et al., 1993; Huang et al., 1996).

Esta quimiocina se ha implicado también en la patogenia de otras
entidades como la arterioesclerosis (Gerszten et al., 1999), la coronariopatia
(Romuk et al., 2002), la diabetes mellitus (Zozulifiska et al., 1999) y la obesidad
abdominal (Straczkowski et al., 2002; Bruun et al., 2004).

Uno de los efectos de estas citoquinas, especialmente del TNF y de la IL-8 es
que promueven la activacion de los linfocitos T (Rotondi et al., 2013). Esto conecta con
el relevante papel que la activacidon del sistema inmune especifico tiene en la
hepatopatia etilica, siendo probablemente uno de los factores condicionantes de la
mayor propension a infecciones y de una mayor mortalidad. Los principales actores de
esta respuesta inmune excesiva y alterada en el paciente alcohdlico son los linfocitos T

y, en concreto, la subpoblacion Thelper.

Como es conocido, el linfocito T es el responsable de las respuestas mediadas
por células, como por ejemplo, las reacciones cutaneas de hipersensibilidad retardada o
la citotoxicidad contra células infectadas por virus, entre otras. Esta mision es llevada a
cabo fundamentalmente por los linfocitos T citotoxicos y esta ligada a la expresion en la
célula diana de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de la clase I, para

las que el linfocito Tc tiene receptores especificos.

Otro grupo de linfocitos T realizan complejas funciones de cooperacion para que

se lleve a cabo todo el engranaje de la respuesta inmunitaria, incluida la liberacion de
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anticuerpos por parte de los linfocitos B. Poseen, al igual que los Tc, un receptor de
membrana especifico, el receptor antigénico (TCR), que se asocia de forma no
covalente a las moléculas CD3, fundamental para la transmision de sefiales a la célula,
formando un complejo multimolecular funcional, lo que se ha denominado sinapsis
inmune (Reichardt et al., 2010). EI TCR puede ser de dos tipos, en funcion de las
cadenas polipeptidicas que lo componen: TCRafy o TCRyd, siendo el TCRaf el mas
frecuente en el linfocito T periférico. Junto a estas moléculas, el linfocito Th tiene
receptores que permiten reconocer a las moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad de la clase II. Hay que decir que predominan sobre los CD8 en una
relacion 2:1 y que no todos tienen un efecto puramente “auxiliar” ya que un 10% poseen
actividad citotdxica e intervienen en fendmenos de hipersensibilidad retardada. Ademas
expresan en su superficie un complejo molecular glicoproteico, que es el denominado
CD4 y que justifica que a estos linfocitos se les denomine linfocitos T4. Hay varios

subtipos de linfocitos T4, que se definen por su perfil de citoquinas.

Hasta hace poco tiempo, eran dos los subtipos: las células TH1 y TH2, que
derivan de las células Thp (primarias o naive) las cuales, al ser estimuladas por un
antigeno durante periodos cortos, se convierten en células 7h0, capaces de secretar todas
las citocinas. Las citoquinas presentes en el medio hacen que estas células ThO
evolucionen hacia células Thl (por medio de la IL-12 e INF-y) y Th2 (gracias al
estimulo de la 1L-4), caracterizadas por su capacidad para producir diversas citoquinas
en respuesta a estimulos antigénicos. No obstante, en los ultimos diez afios, la biologia y
el comportamiento de las células T se ha visto enriquecido con la descripcion de dos
nuevos subgrupos: los linfocitos TH17 y los linfocitos T reguladores (Tregs), que a su
vez incluyen varios subtipos (O'Connor et al., 2010; Coomes et al, 2013). A

continuacion, se describen brevemente estos linajes celulares:

e Linfocitos THI: se activan por el INF-y y por la IL-12, en reacciones
inmunitarias e inflamatorias contra bacterias o virus intracelulares. Estos
linfocitos activados producen IL-2, IL-3, INF-y, GM-CSF, TNF-a y TNFp.

La IL-2 tiene como célula diana al propio linfocito, intensificando asi las
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respuestas derivadas de estas estirpes celulares. También intensifica la
actividad citolitica de monocitos e inhibe a los linfocitos TH2. Pero la
principal funciéon de estos linfocitos Thl es la activacion del macréfago,
promovida por el INF-y, aumentando su capacidad microbicida (por ejemplo,

potenciando la formacion de superdxido y 6xido nitrico).

Linfocitos TH2: se inducen por la presencia de IL-4. Suelen activarse
cuando se producen ciertos anticuerpos contra bacterias encapsuladas
extracelulares o parasitos y en procesos alérgicos. Producen 11-3, 1L-4, IL-5,
IL-6, IL-10 e IL-13. Estimulan a los linfocitos B a desarrollar una respuesta
humoral, sobre todo de clase IgE. También inhiben la respuesta de linfocitos
THI y la producciéon de citocinas proinflamatorias (de Waal Malefyt et al.,

1993).

Linfocitos THI7: también llamados linfocitos proinflamatorios, descritos
hace 10 afios (Aggarwal et al., 2003). La presencia de IL-1,8, IL-6, [L-23 y
de TGF-B, activa la diferenciaciéon de linfocitos Th17. Estos linfocitos
secretan a su vez IL-17, IL-21 e IL-22, y se caracterizan por su participacion

importante en la defensa de infecciones por bacterias extracelulares y hongos

(Korn et al., 2009).

Linfocitos T reguladores (T,.g): a diferencia de los anteriores maduran en el
timo (natural Treg), aunque algunos pueden madurar en la periferia
(inducible Treg) (Sakaguchi et al, 1995). Limitan la magnitud de las
respuestas efectoras, lo cual puede resultar en un fracaso del control de la
infeccion, y también ayudan a limitar el dafio en los tejidos (Belkaid Y. y
Tarbell K., 2009). Estas células expresan la cadena alfa del receptor IL-2
(CD25), produciendo gran expresion de IL-10 —interleuquina inhibitoria de

la respuesta inmune-. La funcion principal de estas células T reguladoras es
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doble: por una parte regular la respuesta inmunitaria excesiva frente a

antigenos y por otro lado controlar la respuesta autoinmune.

En el alcohdlico la importancia relativa de la respuesta de las subpoblaciones de
linfocitos T es objeto de intensa investigacion. Las células de Kupffer activadas secretan
TNFo e IL-12. Como consecuencia, se favorece la conversion de las células CD4 naive
en células Thl que producen, entre otras citoquinas, INFy (Laso et al., 1998). La IL-12
y el INFy inhiben la diferenciacion de las células Th2. Sin embargo, con el tiempo se ha
descrito un fendmeno de “saturacion” de los toll like receptors, con disminucion de la
secrecion de IL-12 y, en consecuencia, del INFy hecho que permite la diferenciacion de
los linfocitos ThO en linfocitos Th2 (Crews et al., 2006). Las células Th2, a su vez,
secretan IL-4, y esta citoquina inhibe al INFy. Por tanto, en etapas tempranas de la
hepatopatia alcohdlica predomina la respuesta Th, mientras que a medida que el curso
de la enfermedad avanza, la respuesta Th2 se convierte en la mas predominante, si bien
algunos autores no encuentran un incremento de la respuesta Th2 después de un periodo
relativamente largo de consumo de alcohol (Ronis et al., 2008). La respuesta Th2 puede
ser importante en la evolucion de formas mas avanzadas de la enfermedad hepatica
alcoholica, ya que el patron de citoquinas Th2 se relaciona con fibrosis en diferentes
organos (Wynn, 2004). Esta secuencia no ha sido encontrada tan claramente por otros
grupos que han investigado este efecto -como el nuestro-, (Gonzalez-Reimers et al.,
2012), existiendo en este sentido muchos autores que encuentran que ambas
poblaciones linfocitarias estan activadas (Dominguez-Santalla et al., 2001). Por una
parte esto no estd exento de consecuencias dado que se produce una respuesta
inflamatoria multiple: la IL-1, en concreto la ILIP, es otra citoquina clave en la
patogenia de la enfermedad hepdtica alcohdlica. Asi, Petrasek et al. (2012) encuentran
que su principal efecto proinflamatorio se atribuye a la activacion del inflamasoma en
las células de Kupffer y que es un proceso dependiente de la Casp-1, que regula al alza
la expresion de la IL-1P. La presencia de IL-1Ra, un inhibidor endégeno de la IL-1,
tiene efecto protector (Granowitz et al., 1992). La IL-2 regula la proliferacion y la
expansion clonal de los linfocitos T activados y es clave para el desarrollo de una
respuesta inmune efectiva. Se ha objetivado que el etanol induce disfuncion en los

linfocitos CD4, resultando en una supresion de la produccion de IL-2 (Ghare et al.,
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2011) y en un deterioro de la respuesta inmune; por otro lado, la IL-4 es uno de los
principales mediadores de la respuesta inmune Th2 (junto con la IL-10 y la IL-13),
promoviéndola, asi como la inmunidad humoral (Mosmann T.R. y Coffman R.L.,
1989). Ademas, las citocinas derivadas de los Th2 inhiben la produccion de Thl asi

como de citocinas inflamatorias (de Waal Malefyt et al., 1993; Szabo G., 1999).

La IL- 10 inhibe el proceso inflamatorio inducido por alcohol via activacion del
STAT3 en las células de Kupffer. Estudios recientes sugieren que puede jugar un papel
dual en controlar la esteatosis inducida por el alcohol y el dafio hepatico inhibiendo las
citoquinas proinflamatorias (Gao B., 2012). En la hepatitis alcohdlica, hay autores
(Naveau et al., 2005) que encuentran niveles elevados de IL-10 pero insuficientes para
modular la citotoxicidad del TNFa; en cambio, Taieb et al. (2000) encuentran niveles
disminuidos de IL-10 y descenso en la produccion de IL-10 por parte de los monocitos
en la hepatopatia alcohdlica, incrementandose posteriormente dichos niveles (en el dia
21 del estudio). Ademas, la IL-13, otra citoquina implicada en la respuesta TH2 se ha
descrito como el mediador fibrogénico mas importante derivado de los linfocitos Th2
(Chiaramonte et al., 1999). Modula la fibrogénesis estimulando la sintesis de colageno a
partir de fibroblastos y promoviendo la produccion del TGF-p, activador importante de
las células estrelladas, y que se asocia con la produccion de colageno (Wynn T.A.,
2004). Otros tipos celulares también pueden producir esta citocina como los eosinofilos,
los basofilos y las células Th9, que constituyen el subtipo de linfocitos Thelper descrito
mas recientemente y se caracterizan por su capacidad de producir IL-9 (Oliphant et al.,
2011; Kaplan M.H., 2013). Se ha encontrado niveles elevados de IL-13 en alcoholicos,
en relacion con una IgE elevada (Gonzalez-Quintela et al., 1999); no obstante, otros

autores no encuentran alteraciones (Dominguez-Santalla et al., 2001; Gonzalez-Reimers

et al., 2012).

Por lo tanto, abundando en lo comentando previamente, la activacion inmune de
los sistemas Thl y Th2 contribuye a la lesion hepdtica probablemente con mayor peso

en estadios mds avanzados de la enfermedad.

37


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mosmann%20TR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2523712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Coffman%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2523712

Otras citoquinas implicadas en la respuesta inflamatoria de la hepatopatia
alcohdlica y que merecen ser destacadas son la IL-15, potente activador de los linfocitos
T y B, de los neutréfilos y de las células NK (Fehniger T.A. y Caliguri M.A., 2001).
Tiene expresion elevada en el musculo esquelético, con efectos anabolicos,
incrementando el contenido en proteinas de la fibra muscular (Furmanczyk P.S. y Quinn
L.S., 2003) y promocionando la diferenciacion y el crecimiento muscular. Se han
descrito niveles de IL-15 mas elevados en alcohodlicos que en controles (Gonzalez-
Reimers et al., 2011) guardando relacion con la funcidon hepética pero no con la masa
muscular. La IL-17 secretada exclusivamente por las células T activadas (linfocitos
Th17), intensifica la secrecion de citocinas inflamatorias, participando activamente en el
reclutamiento de neutrofilos (Moseley et al., 2003). Recientemente, se ha descrito
niveles elevados de esta citocina en la hepatopatia alcoholica, fendmeno que puede
potenciar mas aun el estado proinflamatorio potenciando mayor reclutamiento de
neutrofilos (Lemmers et al., 2009). Su secrecion se ve potenciada por la IL-23

(Croxford et al., 2012) y ésta, a su vez, disminuye la produccion de INFy

La excesiva estimulacion inmune en el paciente alcohdlico se complementa con
la aparicion de fenomenos autoinmunes derivados de la alteracion de las estructuras
propias mediada por la formacion de aductos con acetaldehido y por la peroxidacion

lipidica.

La importancia de este proceso requiere lo tratemos un poco mas en

profundidad:

5.4.- Importancia del estrés oxidativo en el desarrollo de hepatopatia alcohdlica.-

El estrés oxidativo aparece debido a un desequilibrio entre los mecanismos
antioxidantes y prooxidantes que origina lesion celular. Parece implicado no s6lo en la
hepatitis alcoholica, sino también en la hepatitis viral cronica, la esteatohepatitis no
alcoholica, la cirrosis y la colestasis cronica. Ocurre una excesiva generacion de

especies de oxigeno reactivas (ROS), moléculas altamente reactivas que habitualmente
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se producen en reacciones metabolicas en pequenas cantidades y que pueden lesionar
moléculas complejas como lipidos, proteinas o DNA. Algunas de estas sustancias son
radicales libres, es decir, moléculas con estructura inestable con electrones
desemparejados que tienden a reaccionar con otras para formar compuestos estables
mediante la incorporacién de un atomo de hidrogeno; y otras, como el peroxido de
hidrégeno, son muy difusibles y relativamente estables. En general los radicales libres
son tanto mas lesivos cuanto mayor es su agresividad quimica, concentracion,
persistencia y duracion de su accidon (Conde de La Rosa et al., 2008; Cederbaum et al.,

2009).

Mecanismos prooxidantes.-

La aparicion de ROS esta ligada a metabolismo del etanol. Se generan a partir de
las tres vias metabdlicas descritas anteriormente: la alcohol deshidrogenasa, con
incremento de la tasa NADH/NAD'; el sistema MEOS, donde la isoenzima 2E1 puede
catalizar la formacién de ROS y se ha demostrado que genera grandes cantidades de
H,0,; y la via de la catalasa. El dafio mitocondrial, el metabolismo del citocromo P450,
la xantina — oxidasa, la NADPH- oxidasa y los peroxisomas son las fuentes enddgenas
de ROS en los hepatocitos (Conde de La Rosa et al., 2008). Las ROS mas importantes

que juegan un papel en la génesis de la hepatopatia alcohdlica son:

1) El radical superoxido (O>’), que se forma a partir del O, por captura de
un electron en la mitocondria. Derivado de varias vias metabolicas,
como el ciclo de oxidacion de acidos grasos. Si hay lesion de la
membrana mitocondrial puede difundir al citosol y desencadenar la
cascada de reacciones mediada por ROS. Este radical juega un papel
central en el dafio hepatico bien porque se produce en numerosos
procesos o bien porque se precisa su utilizacion para generar otros
prooxidantes (como los radicales peroxido). Asi, a pesar de no ser un
potente prooxidante per se, ya que tiene un débil potencial redox y una

baja tasa de reaccidbn con la mayoria de moléculas biologicas,

39



constituye un punto clave en el estrés oxidativo en relacion a la

exposicion al alcohol (Arteel GE., 2003).

2) Radical hidroxilo y radical 1-hidroxietilo: el CYP2E1, miembro del
citocromo P450, es un potente generador de ROS, como el radical
superoxido y el peroxido de hidrogeno. Ademas, en presencia de
catalizadores férricos es capaz de generar potentes antioxidantes,

como los radicales hidroxilo y 1-hidroxietilo.

3) Peréxido de hidrégeno: generado en parte en el peroxisoma por
oxidasas que retiran atomos de hidrogeno a sustratos organicos,
mediante el O,, generando H,O,. A su vez, otra enzima, la catalasa,
utiliza este compuesto para oxidar otros sustratos como el
formaldehido o el alcohol, eliminando asi el per6xido de hidrégeno en
el proceso. De esta forma se oxida alrededor del 25% del etanol en

acetaldehido (Ceni et al, 2006; Conde de La Rosa et al., 2008).

Otras enzimas que intervienen en la formacion de ROS son la xantina-oxidasa,
que tiene su papel en el metabolismo de las purinas. Cataliza la oxidacion de la
hipoxantina en xantina y puede intervenir la oxidacion de la xantina a acido trico,
promoviendo la reduccion de oxigeno molecular a anién superoxido, con el
consiguiente aumento de éste a nivel intracelular; y el complejo NADPH- oxidasa, que
genera el anion superoxido al transferir electrones del NADPH y acoplarlos al O;,. No
s6lo el etanol produce ROS en el hepatocito; también se generan por el metabolismo de
ciertos farmacos y sustancias exdgenas como puede ser toxinas ambientales (Conde de
La Rosa et al., 2008). Ademas, el alcohol puede alterar los niveles de ciertos metales
como el hierro, cuya acumulacion facilita la produccion de ROS (Das y Vasudevan,

2007).

Al igual que el oxigeno para los ROS, el 6xido nitrico sirve como molécula de
origen para las RNS (especies de nitrogeno reactivas). Esta molécula se genera por la

oxido nitrico sintetasa, que estd presente en tres formas: 1) NOS neuronal (nNOS), NOS
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endotelial (eNOS) y la NOS inducible (iNOS). La iNOS puede expresarse en muchos
tipos celulares (hepatocitos, células de Kupffer, y células de Ito, entre otras) y su
expresion es inducida por citoquinas como la IL-1fB, o la IL-1B en combinacién con
TNFa y/o por el lipopolisacarido y puede ser inhibida por esteroides o el propio 6xido
nitrico, entre otros. La activacion de la iNOS por medio de las citoquinas permite la

formacion del peroxinitrito (ONOQO) y, con ello, el estrés oxidativo.

A diferencia del oxigeno, el 6xido nitrico tiene efectos pleiotropicos de tal
manera que no queda claro si juega un papel protector o perjudicial en el desarrollo de
la enfermedad hepatica alcoholica. Asi, se ha visto que el 6xido nitrico es antiapoptotico
en hepatocitos y que es necesario para la regeneracion hepatica; por otro lado, el 6xido
nitrico puede reaccionar con una peroxidasa produciendo RNS como el ONOO™ el cual
dependiendo de la duracion y de la cantidad puede tener tanto efectos beneficiosos
(antimicrobianos), como perjudiciales (dafio y muerte celular). Ademas, es importante
destacar que reactivos intermedios formados durante la degradacion de ONOO™ pueden
desencadenar reacciones de oxidacion con el etanol y generar radicales hidroxietilo. Por
tanto, el 6xido nitrico puede jugar un papel dual en la patogenia de la enfermedad
hepatica alcoholica, bien mediando efectos protectores o generando dafio tisular a través
de la hiperproduccion de RNS. El predominio de un efecto u otro dependera tanto del
tipo celular, como de la isoforma de la enzima implicada y del estadio de la enfermedad

subyacente (Arteel GE, 2003; Diesen y Kuo, 2010)

Mecanismos antioxidantes.-

Se trata de mecanismos enzimaticos y no enzimaticos que intentan contrarrestar
la accion de los ROS. Son compuestos capaces de oponerse a la accion del oxigeno y de
los radicales libres mediante la reduccion de produccion de radicales libres, atrapando
radicales libres por si mismos o interrumpiendo los procesos de peroxidacion

(Nordmann R., 1994).
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Mecanismos enzimaticos:

1) Superoxido-dismutasa (SOD): que tiene tres isoenzimas (1-3). La SODI,

2)

que contiene zinc y cobre, se localiza en el citosol y en el espacio
intermembranoso mitocondrial; la SOD2, que contiene manganeso, esta
preferentemente en las mitocondrias y la SOD3, en el medio extracelular.
(Zelko et al., 2002). Es una metaloenzima detoxificadora de radicales libres
de oxigeno que cataliza una reaccion en la que se forma una molécula de
agua oxigenada y otra de oxigeno a partir de dos aniones superdxido y dos

hidrogeniones.

Glutation-peroxidasa y Glutation-reductasa: descomponen el perdxido de
hidrogeno usando el NADPH y oxidan simultdneamente al glutation. Usan
como cofactor el selenio, y puede influir en su actividad. Se ha descrito, que
niveles disminuidos de selenio en el paciente alcohdlico se asocian a un
aumento de la mortalidad (Gonzalez-Reimers et al., 2008). Ademas, El

selenio puede tener un papel relevante en la defensa frente a los ROS (Lee et

al., 1994).

Reduced Glutathione

(2 GSH)
NADP*
Glutathione reductase Glutathione peroxidase
Riboflavin e ]
A (FAD) U | Selenium |
NADPH+H* ./ \ \> @
(GSSG)

Oxidized Glutathione

Imagen 2: Modificado de Instituto
Linus Pauling/Universidad de Chile

El glutation, que es un tripéptido que contiene azufre es el tiol no
proteico mas abundante en las células de los mamiferos. Se sintetiza en el
citosol y se distribuye por diferentes organelas, como la mitocondria. La
enzima que lo transforma de su forma oxidada (GSSG) a su forma reducida
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3)

(GSH) es la glutation reductasa. E1 GSH detoxifica los ROS generados en la
cadena de transporte de electrones mitocondrial y la disminucién de éste
puede llevar a la muerte celular (Conde de La Rosa et al., 2008). Juega un
papel importante en la detoxificacion de compuestos xenobidticos, de las
ROS vy radicales libres. Es la principal defensa en la mitocondria disponible
para metabolizar peréxido de hidrégeno y el consumo cronico de etanol
depleciona de forma selectiva el GSH en la mitocondria debido a un
funcionamiento defectuoso del transportador del GSH (Bray y Taylor, 1993;
Das y Vasudevan, 2007; Conde de La Rosa et al., 2008).

Catalasa: enzima que se localiza en los peroxisomas, contiene hierro y

elimina H,O, generando H,O y O, (Conde de La Rosa et al., 2008).

Mecanismos no enzimaticos:

1) Proteinas fijadoras de metales: como son la transferrina y la lactoferrina,

2)

que se fijan al hierro, y la albimina, que se une al cobre. Asi, evitan la
formacion de radicales hidroxilo manteniendo a estos metales en su forma no

reactiva (Conde de La Rosa et al., 2008).

Vitaminas: clasicos antioxidantes, como la vitamina C (4cido ascorbico),
que dada su hidrosolubilidad ejerce un efecto neutralizador en medio acuoso
donde reacciona con los radicales libres; la vitamina E (o-tocoferol) que
realiza su funcion antioxidante principalmente en los lipidos. Interrumpe la
cadena de peroxidacion de los lipidos insaturados, por lo que es de especial
importancia en la proteccion de las membranas celulares y los carotenoides
(precursores de la vitamina A). Todas actiian eliminando radicales libres. S
habitual que los pacientes alcohdlicos presenten alteraciones de estas
vitaminas (Conde de La Rosa et al., 2008). Se ha descrito recientemente la

importancia de vitamina D.
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3) Otras moléculas, como la melatonina, el acido urico y la bilirrubina son

antioxidantes naturales (Kono et al., 2000; Conde de La Rosa et al., 2008).

La importancia del desequilibrio entre produccion de ROS y mecanismos
antioxidantes radica en tres fendémenos fundamentales: 1) Alteracion funcional de
estructuras intracelulares como DNA (teratogenicidad, entre otras), lipidos (incluyendo
los fosfolipidos de membrana) y enzimas (Das S.K. y Vasudevan D.M., 2007); 2) El
exceso de ROS por si solo puede estimular la produccion de citoquinas y por lo tanto
desencadenar una respuesta inflamatoria; 3) El primer producto de la peroxidacion
lipidica es el malonildialdehido (MDA), el principal y mas estudiado de las sustancias
derivadas la peroxidacion de acidos grasos poliinsaturados (Del Rio et al., 2005). Se
une al acetaldehido y forma aductos, es decir, estructuras con una antigenicidad propia,
desconocida para el sistema inmune y capaz, por lo tanto, de generar una respuesta
autoinmune (Chedid et al., 1994), estando involucrados también en la fibrogénesis

(Tuma DJ., 2002).

Una de las membranas que sufre los efectos de la peroxidacion lipidica es la de
la mitocondria, alterandose su estructura y funcion (Abraham et al., 2002).
Especificamente, después del consumo de etanol hay un descenso en la sintesis de ATP
por la via del sistema de fosforilacion oxidativa (Spach et al., 1982), debido a lesiones
cronicas que se producen en varios componentes de la cadena respiratoria mitocondrial,
que pueden ser responsables de un incremento en la produccion de ROS por parte de la

mitocondria (Bailey S.M. and Cunningham C.C., 2005).

Todo este conjunto de mecanismos explica en gran medida la secuencia de
lesiones que se observa en el higado del paciente etilico, que describiremos

sucintamente a continuacion:
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Como se ha visto, la hepatopatia alcohdlica deriva de diferentes disturbios
metabodlicos que tienen lugar tras la metabolizacion del alcohol. La aparicion de
cambios histolégicos en los hepatocitos y dafio de los mismos en un proceso evolutivo a
lo largo del tiempo con distinta expresion clinica e histologica, en funcion del grado de
afectacion hepatica. Este proceso evolutivo comienza con el desarrollo de esteatosis
hepatica, que progresa a hepatitis alcoholica y finalmente termina con la aparicion de la

cirrosis hepatica, estadio final de la enfermedad.

Préacticamente el 90-100% de pacientes que consumen alcohol de forma continua
y a dosis toxicas desarrolla en algin momento esteatosis hepatica, considerada como
una lesion benigna. La persistencia del consumo y otros factores pueden condicionar la
progresion a hepatitis alcoholica (10-35% de los casos). Se desconoce qué cantidad de
pacientes que ya estan en la fase de hepatitis alcoholica evolucionan a la cirrosis pero
diversos estudios avalan que la proporcion oscila entre el 40-70%, lo que supone un 8-

20% del total (Frezza et al., 1990; Mandayam et al., 2004; Lieber et al., 2005).

5.5.- Esteatosis hepatica alcohdlica.-

Es la respuesta histoldgica inicial mas frecuente al aumento de consumo de
alcohol. Es el deposito de grasa en el citoplasma del hepatocito y puede observarse, bien
como lesion Unica, o bien como lesidon asociada a otras alteraciones mas severas. Lieber
la describi6 clasicamente como el resultado de diferentes perturbaciones metabdlicas,
que incluyen el aumento en la movilizacion de 4acidos grasos periféricos y de la
captacion hepatica de los mismos, disminuciéon de la oxidacidon de acidos grasos
intrahepatocitarios y alteracion en la secrecion de lipoproteinas. Ya se ha sefialado
previamente el papel que juega la oxidacion del etanol, el incremento de la actividad
enzimas que generan formacion de lipidos y la alteracion de los microtiibulos que

dificulta la excrecion de proteinas del hepatocito.

Aparte de los efectos directos derivados del metabolismo del alcohol otros

factores pueden jugar un papel en el alcohdlico en la movilizacion de acidos grasos
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hacia el higado. Entre otros elementos implicados en la génesis de la esteatosis hepatica
se encuentra la adiponectina, hormona proteinica de 30 kd sintetizada en el tejido
adiposo aunque en diversa cuantia segun el area corporal (mas en piernas que en
tronco). La adiponectina se considera una adipoquina antiinflamatoria y opuesta a la
resistencia insulinica. Estudios recientes sugieren que la regulacion a la baja de la
produccion de esta hormona tiene consecuencias fisiopatologicas importantes para el
desarrollo de la hepatopatia alcohdlica. La expresion y la secrecion de la adiponectina
disminuyen en obesos (tanto roedores como humanos), en diabéticos tipo 2 o en
pacientes con sindrome metabolico (Whitehead et al., 2006; Ley et al, 2008;
Akingbemi B.T., 2013). En pacientes alcoholicos existe una acumulacion anormal de
homocisteina en los adipocitos, lo que conlleva una disminucién de la produccion de

adiponectina (Song et al., 2008).

Un importante factor inhibitorio de la produccion de la adiponectina y ademas
con acciones metabolicas opuestas a esta adipoquina es el TNFa. Tal vez por medio de
esta citoquina o tal vez por la excesiva secrecion de ROS que se ha demostrado que
inhibe la secrecion de adiponectina (Tang et al., 2012), el alcoholico cronico tiene
niveles descendidos de ésta. En los ultimos afios se ha prestado atencion al PPAR«
(peroxisome proliferator-activated receptor). Es éste un receptor hormonal nuclear que
funciona uniéndose de forma dimérica con receptores X retinoides (RXR) controlando
ambos la expresion genética de proteinas transportadoras de membrana (a nivel
mitocondrial), de lipoproteinas y de enzimas que regulan el metabolismo de los acidos
grasos libres. Su activacion impulsa la oxidacion lipidica y la sintesis de lipoproteinas.
La SREBP1 (sterol regulatory element binding protein 1), que pertenece a una familia
de factores de transcripcion, regula la sintesis de 4cidos grasos, triglicéridos y colesterol
y su activacion promueve un aumento de la lipogénesis. El etanol inhibe la adiponectina
y la actividad de una AMP kinasa que, impidiendo su fosforilacion, inhibe al PPARa y
estimula a la SREP1 consiguiendo aumentar la lipogénesis y disminuir la oxidacion
lipidica y la sintesis de proteinas (Tanno y Ferretti, 2005; Donohue TM Jr, 2007). Este
nuevo mecanismo molecular contribuye al desarrollo de la esteatosis hepatica en estos

pacientes.
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La inhibicién de la secreciéon de lipoproteinas obedece a una alteracion del
sistema microtubular microfilamentoso de transporte intracelular. Por lo tanto, no sélo
se afectan las lipoproteinas sino también otras proteinas de exportacion que quedan
retenidas en el hepatocito. De esta manera, en el hepatocito esteatosico se acumula no
s6lo grasa sino también proteinas y agua, debido al efecto oncotico de estas ultimas. Es
clasica la observacion de Baraona et al. (1975) relativa a que un 50% de la
hepatomegalia del paciente alcohdlico con esteatosis obedece a la grasa propiamente

dicha mientras que el resto se explica por la acumulacion de agua y proteinas.

La lesion histoldgica consiste en la aparicion de vacuolas de grasa de diferente
tamafo en el hepatocito, que se van uniendo progresivamente hasta formar una vacuola
grande sin membrana que ocupa todo el citoplasma y desplaza al nucleo hasta la
periferia. En ocasiones, por la distension que provoca la vacuola o por una alteracion de
membrana, se produce dafio celular, que genera el depdsito extracelular de grasa, que
sirve de sustrato para la descrita pero rara complicacion del embolismo graso. También
se describe la formacion de lipogranulomas. En la esteatosis hepatica puede aparecer
proliferacion del reticulo endoplasmico liso y alteraciones estructurales de la
mitocondria. La presencia de determinadas caracteristicas patoldgicas, como
mitocondrias gigantes, grasa macro/microvesicular (Teli et al., 1995) o fibrosis
perivenular se ha demostrado que son factores predictores independientes de progresion

histologica si persiste el consumo de alcohol.

Este cuadro histologico no se distribuye de manera uniforme en todo el lobulillo
hepatico al menos en las fases iniciales: es mas marcado tanto el balonamiento como la
esteatosis en la region pericentral, es decir, en torno a la vena centrolobulillar. El
mecanismo por el que hay mayor toxicidad en esta region se postula que tiene que ver
con el consumo de oxigeno que realizan los hepatocitos del area 1 —por donde entra el
eje arterio-portal-, quedando los del 4rea 3 en una situacion de isquemia relativa. Esto
ocurre en condiciones normales. En el alcohdlico crénico la induccion del MEOS, que
como recordamos conlleva la utilizaciéon de una molécula de oxigeno, agrava ain mas

esta situacion, por lo que las lesiones se expresan mas precozmente en el area 3 (Israel
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et al., 1975). Sin embargo, estos cambios desaparecen con la abstinencia (Jauhonen et
al., 1982). Esta baja oxigenacién exagera los cambios redox que se producen con el
etanol (Jauhonen et al., 1982). La hipoxia incrementa el NADH, que inhibe la actividad
de la xantina deshidrogenasa dependiente de NAD favoreciendo a la xantina oxidasa
(dependiente de oxigeno) y generando asi ROS que median los efectos toxicos directos
contra los hepatocitos incluyendo la exacerbacion de la peroxidacion lipidica promovida

por el acetaldehido y el aumento del dafio en el area perivenular (Lieber C.S., 1993).

La aparicion de la esteatosis hepatica es independiente del estado nutricional,
clinicamente cursa de forma asintomatica, manifestandose en ocasiones solo con
hepatomegalia blanda no dolorosa y puede remitir tras la abstinencia de alcohol y una
dieta adecuada. Con el término independiente queremos expresar que tanto la
malnutricion como la obesidad pueden provocar esteatosis hepatica en el paciente

alcoholico.

5.6.- Progresion: Fibrosis, hepatitis y cirrosis alcohélica.-

La esteatosis simple favorece el desarrollo de una lesion inflamatoria con
necrosis hepatocelular e infiltrado leucocitario, fendémenos siempre mas marcados en el
area pericentral. El espectro de hallazgos histologicos puede describirse como un
proceso dinamico (Teli et al., 1995; Bruha et al., 2012), en el que juegan un papel
relevante todos los mecanismos aludidos previamente: efectos directos del etanol sobre
el metabolismo redox, formacion de aductos por parte del acetaldehido, lesion mediada
por citoquinas, fendmenos autoinmunes. A esto se suma ademas que a veces el
balonamiento excesivo parece ser que puede provocar rotura de la membrana
hepatocitaria y necrosis celular, a lo que hay que afiadir fendmenos de apoptosis y

autofagia.

Es frecuente que en las zonas de necrosis algunos hepatocitos sean grandes y
presenten un citoplasma claro con agregados de un material acidéfilo, homogéneo

constituido por agregados de fibrillas de naturaleza proteica y que se denominan hialina
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alcohdlica o cuerpos de Mallory. Estos cuerpos de Mallory son realmente tubulina
alterada que ha perdido su estructura normal y se ha vuelto inmunogénica. Por eso es
frecuente que alrededor de hepatocitos cargados de cuerpos de Mallory y en proceso de
necrosis aparezca un infiltrado leucocitario formado por neutréfilos y linfocitos
configurando la denominada “satelitosis hepatica”, expresion histologica florida de los

fendémenos autoinmunes a los que hemos hecho alusion a lo largo de esta exposicion.

Ademas, a veces se observa proliferacion periportal de conductos biliares con
infiltrado inflamatorio polimorfonuclear alrededor, asociado a una intensa colestasis y
que obliga a descartar procesos obstructivos a ese nivel. Al igual que el higado graso,

esta lesion es potencialmente reversible cuando se interrumpe el consumo de alcohol.

La fibrosis es el siguiente paso evolutivo. Se considera que es la consecuencia
del aumento de la actividad fibrogénica hepatica, con incremento de la produccion de
colageno hepatico y de matriz extracelular. Fundamentalmente se produce coldgena tipo
I y III, y una matriz formada por laminina, fibronectina y proteoglicanos. El deposito de
colagena es precoz alrededor de las venas centrolobulillares y se conoce como esclerosis
hialina central. Es un proceso complejo de reparacion tisular del higado ante un dafio
mantenido en el tiempo y en el que estdn implicados de manera activa diversos tipos
celulares y citoquinas. Este deposito de proteinas en la matriz extracelular es
fundamental para el desarrollo de cirrosis, ya que altera la arquitectura hepatica y
contribuye a la aparicion de nddulos de regeneracion. La evolucion de la fibrosis no es
bien conocida pero se cree que la presencia de fibrosis pericentral y el engrosamiento de
la pared de las venas terminales pueden tener un papel fundamental en la progresion a la
cirrosis hepatica. En ocasiones, la fibrosis puede progresar rapidamente en semanas o
meses (por ejemplo, ante una hepatotoxicidad por firmacos o en el caso de una
infeccion por el virus de la hepatitis C), pero por regla general, la evolucion suele ser en

décadas (Friedman S.L., 2008; Odena G. y Bataller R., 2012).
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En la fibrogénesis hepatica intervienen diferentes citoquinas proinflamatorias
(como el TNF-a yla IL-6)y varios tipos celulares. La principal célula involucrada es
la célula de Ito o célula estrellada, que representa aproximadamente el 5-8% de todas las
células hepaticas. Estan localizadas en el espacio de Disse (espacio perisinusoidal),
entre los hepatocitos y las células endoteliales y constituyen en condiciones normales el
mayor depoésito de vitamina A (Ramadori et al., 2008): mas del 90% de la vitamina A
hepatica (el 80% del total del organismo) esta almacenado en estas células, mientras que
el 10% restante estd en las células parenquimatosas (Blomhoff et al., 1985). Se
caracterizan por abundante presencia en su citoplasma de vesiculas de grasa y por tener
el citoplasma ramificado, que rodea muy bien la célula endotelial. Es en estas vesiculas
donde se almacena la vitamina A. La lesion aguda en el hepatocito activa a la célula
estrellada y la transforma en un miofibroblasto, quien juega un papel crucial en el
desarrollo de la fibrogénesis (Kmiec Z., 2001). Esta transicion se regula por
comunicaciones intercelulares entre las cé€lulas estrelladas y las células de Kupfter
activadas, hepatocitos alterados, plaquetas, células endoteliales e inflamatorias
implicando citoquinas y mediadores no peptidicos como ROS, eicosanoides y
acetaldehido; produciendo matriz extracelular y colageno en dicha situacion de
activacion. Si el dafo se cronifica, liberan los retinoides, migran a la zona 3 donde se
convierten en miofibroblastos y expresan actina y ocasionalmente desmina (Hautekeete
et al.,, 1997). La activacion de estas células se produce por la liberacion de citoquinas
provenientes tanto de células inflamatorias como de células adyacentes (como la célula
de Kupffer) y por la modificacion de la matriz extracelular mediante integrinas que
conectan componentes del citoesqueleto celular a la matriz (Sarem et al., 2006). Todo
esto produce modificaciones fenotipicas interviniendo también un complejo engranaje
de senalizacion intercelular tanto autocrina como paracrina (Pinzani et al., 1998). Los
principales mediadores de la activacion de las células de Ito y su transformacion a
miofibroblastos incluyen al factor de crecimiento derivado de las plaquetas, la IL-6, el
TGF-B (Gressner et al., 2002) o la endotelina, entre otros, todos ellos implicados en la

inflamacion, proliferacion o contraccion celular.

Es importante destacar que el estrés oxidativo también juega un papel en la

activacion de estas células (Sarem et al., 2006). La activacion de los neutréfilos produce

50



ROS, que a su vez potencia el desarrollo de fibrosis hepatica porque son capaces de
activar a las células estrelladas, pero también induce la sintesis de 6xido nitrico que,

como ya se ha comentado previamente podria ejercer funciones antioxidantes (Casini el

al., 1997).

Otro aspecto destacable es la identificacion del TLR-4 en la célula estrellada (Paik
et al,, 2003). De hecho, estudios recientes sefalan que la activacion de la célula
estrellada en respuesta al LPS bacteriano por medio del TLR-4 y posibles ligandos
endogenos de éste puede dar lugar a la regulacion a la baja de inhibidores del TGFpI,
facilitando asi su accion (Seki et al., 2007), sumandose a la activacion del TLR-4 en la

célula de Kuppfer y potenciando en definitiva la lesion hepatica.

No son sélo citoquinas los mediadores de la fibrogénesis sino que también el
alcohol, de forma dosis dependiente induce la expresion del RNAm de la a-1
procoldgena (Fontana et al., 1997). En cultivos de células estrelladas se ha observado
que el acetaldehido induce la expresion de los genes de la fibronectina y de la -1
colagena (Greenwel et al., 2000; Svegliati-Baroni et al., 2001) potenciando de esta
manera todo el fenomeno de la fibrogénesis. También se debe hacer mencion a los
productos de peroxidacion lipidica, implicados en este fendmeno como potenciadores

del mismo (Maher et al., 1994).

Indirectamente el alcohol también promueve la fibrogénesis. Un mecanismo
radica en la hiperlactacidemia que genera su metabolismo ya que tal vez el dcido lactico
promueva la sintesis de colagena. Otro mecanismo es a través de los oligoelementos
cuyos niveles se alteran en el alcoholico cronico. El més relevante y mejor estudiado es
el zinc, cuyo déficit parece favorecer la inhibicion de la degradacion de la colagena y el

deposito de la misma (Solis J.A., 1988).
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Como acabamos de insinuar, junto al aumento de sintesis de colagena y de su
matriz en el higado del paciente alcohdlico crénico se produce también una inhibicion
de la destruccion de estas sustancias. En el higado sano las metaloproteinasas de la
matriz regulan la degradacion de la colagena y se ha visto que el deposito de tejido
fibroso se asocia a un incremento inicial de la actividad de las estas enzimas, para
posteriormente decrecer al mismo tiempo que se produce un aumento del inhibidor
tisular de las metaloproteinasas (TIMP) (Siegmund S.V. y Brenner D.A., 2005; Lieber
et al.,, 2008). De esta manera la degradacion de la colagena estd disminuida en las

enfermedades hepaticas fibréticas (Alcolado et al., 1997).

La cirrosis hepatica tiene como hallazgo anatomopatolégico fundamental la
presencia de nddulos de regeneracion delimitados por bandas de tejido coldgeno como
expresion de la progresion de la fibrosis que se inicid en la zona perivenular central.
Clasicamente se describe a la cirrosis hepatica alcoholica de tipo micronodular, donde
se objetiva una gran distorsion de la arquitectura hepatica, coexistiendo habitualmente
fibrosis, un mayor o menor grado de cirrosis, hepatitis alcoholica, necrosis y esteatosis
hepatica. Una vez constituida, la apariencia histologica es similar a la de las cirrosis de
otra etiologia; no obstante, ayudan a filiar la causa la presencia de esteatosis o de
cuerpos de Mallory, asociados al consumo de alcohol. El aspecto micronodular de esta
hepatopatia obedece en parte al efecto inhibitorio que ejerce el alcohol sobre la
regeneracion hepatica. De hecho, en el alcohodlico que abandona la bebida es
caracteristica la formacién de macronodulos, algunos tan grandes que las muestras de
tejido hepatico que habitualmente se obtienen para una biopsia caen de lleno dentro del

nddulo regenerado, dando la falsa impresion de una histologia normal.

Como se desprende de lo escrito hasta ahora, el alcohdlico crénico presenta
lesion en la practica totalidad de organos y sistemas y ademads esta predispuesto a
contraer mayor numero y severidad de infecciones y a una mayor incidencia de
determinadas neoplasias. Comentar de forma exhaustiva todo este tipo de alteraciones
excederia con mucho los limites de este trabajo. Por eso nos limitamos a comentar

Unicamente un aspecto relevante en los objetivos del mismo y de tremenda importancia
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clinica también en el paciente alcohdlico, ya que es determinante de su capacidad
defensiva. Nos referimos al estado nutricional del que haremos una breve revision en las

paginas siguientes.

6.- MALNUTRICION.-

La importancia de tener un estado nutricional adecuado es bien conocida,
indispensable para mantener un estado de salud 6ptimo y juega un papel fundamental en
la supervivencia. Es bien conocido que la alteracion del estado nutricional es una
condicion habitual en el paciente alcohdlico. En este apartado haremos una revision de
los tipos de malnutricion y las causas, asi como de la valoracion clinica del estado
nutricional, haciendo especial hincapié¢ en las causas y efectos de la malnutricion en el

paciente alcoholico.

6.1.- Malnutricion: concepto y causas.-

Un estado nutricional normal refleja un balance entre ingesta de nutrientes y
gasto energético, con mantenimiento del mismo a lo largo del tiempo. La malnutricion
se define como una situacion en la que el organismo dispone de menor cantidad de
proteinas y energia de las que necesita, y esto condiciona una pérdida de masa muscular
y de tejido adiposo. La malnutricion proteinicocalorica provoca una serie de cambios
fisiologicos, alteraciones metabolicas, reduccion de la funcidon de o6rganos y tejidos, y
una alteracion en la composicion corporal, con la consiguiente pérdida de masa magra y

masa grasa y el incremento en la morbilidad y mortalidad de quien la padece.

La malnutricidén aparece por causas primarias o secundarias:

- Primarias: consecuencias de la mala calidad de los alimentos o de una
ingesta inadecuada. Surgen en paises en vias de desarrollo y en casos de

guerra o hambruna.
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- Secundarias: aparecen en relacion con enfermedades que alteren la ingesta
de alimentos o las cantidades necesarias de nutrientes, su absorcion o su
metabolismo en personas previamente bien nutridas. Se observan
fundamentalmente en paises industrializados. Existen factores que
predisponen a sufrirla como la malabsorcion, la anorexia, el
hipermetabolismo o el abuso de drogas o alcohol. En el paciente anciano, la
malnutricion es un tema importante y pueden influir otra serie de factores
ademas de los ya sefialados como la depresion o la escasez de ingresos

econdémicos, entre otros.

La malnutricion proteinicocaldrica, sobre todo en pacientes ingresados, es un
concepto que ha sido ampliamente estudiado. Estudios realizados hace mas de 30 afios
ya encuentran una prevalencia de malnutricion hasta en el 50% de los pacientes
quirargicos (Hill et al., 1977) y en un 44% de los pacientes que ingresan por un motivo
médico (Bistrian et al., 1976; Arrowsmith H., 1997). Estudios mas recientes confirman
que la prevalencia de malnutricion sigue siendo elevada en el paciente que ingresa
(Bauer et al., 2007; Martinez-Olmos et al; 2005), llegando a encontrarse hasta un 30-
60% de pacientes malnutridos, segtn las series. El hecho de que el estado nutricional
alterado influye en el prondstico del paciente destaca la relevancia de detectar y tratar la
malnutricion. No obstante, se ha constatado que la prevalencia de la malnutricion
incluso aumenta en el momento del alta hospitalaria (McWhirter and Pennington, 1994),
ya que el estrés metabolico secundario por ejemplo a una infeccién o a una intervencion

quirtrgica induce una malnutricion proteinicocaloérica en dias que persiste un tiempo.

Existen dos tipos principales de malnutricion proteinicocaldrica (también
denominada proteicoenergética), dependiendo de si lo que predomina como factor

etiopatogénico es la pérdida proteica o no:

*  Malnutricién tipo marasmo: es un estado en el que por el ayuno prolongado
se produce deficiencia tanto de energia como de proteinas y se han agotado

casi todas las reservas corporales de grasa. Las causas, aparte de la pobreza,
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la incapacidad en el anciano o el nifio maltratado son la anorexia, la
depresion, alteraciones deglutorias, sindromes de malabsorciéon o la
demencia senil, entre otras. Clinicamente se objetiva un adelgazamiento muy
extremo y ausencia de edemas, debido a la prioridad del organismo para
mantener la sintesis de albumina y de otras proteinas primordiales

(reactantes de fase aguda, proteinas de coagulacion,...).

Malnutricion tipo Kwashiorkor. Este término hace referencia realmente a la
situacion del nifio en paises pobres, que queda excluido de la ingesta protéica
cuando nace un segundo hermano y basa su dieta exclusivamente en hidratos
de carbono. El hiperinsulinismo que acompafia a esta ingesta frena el
catabolismo proteico y hace que el higado se encuentre deprivado de
aminoacidos para fabricar albumina y otros reactantes o estructuras
proteicas. Esta situacion metabolica remeda a lo que puede ocurrir en
pacientes sometidos a un estrés fisico intenso, con pérdida marcada de
albamina, sobre todo por escape transcapilar, y activacion del mecanismo de
adaptacion de la reaccion de fase aguda. Por eso, la malnutricion de tipo
Kwashiorkor es secundaria a una situacidon de estrés como ocurre en
enfermedades agudas como un traumatismo o una sepsis o en enfermedades
cronicas que incluyen respuestas inflamatorias de fase aguda. En fases
iniciales es dificil de wvalorar, porque el aspecto del paciente es de
normonutrido habitualmente, y puede tener edemas, desprendimiento facil
del pelo y retraso en la cicatrizacion de heridas. Es importante sefialar las
alteraciones analiticas, sobre todo, el descenso de los niveles de albimina y
del secuestro de hierro. Ademas, hay una deplecion de la funcion inmune
celular que se expresa por disminucion del nimero de linfocitos (<1500
linfocitos/uL). Este tipo de malnutricion tiene una alta mortalidad atn
después de identificarla y tratarla de forma intensiva con soporte nutricional,

pero sobre todo corrigiendo la causa.
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6.2.- Fisiopatologia de la malnutricién.-

En la inaniciéon, el metabolismo en reposo disminuye entre un 10-30% en
respuesta a la restriccion de energia, con lo cual se pierde peso de forma mas lenta. No
ocurre lo mismo cuando se estd sometido a estrés, y dependiendo de la intensidad de
dicho estrés, el metabolismo aumenta en menor o mayor proporcion (por ejemplo, entre
un 20-30% después de fracturas dseas y hasta un 60% en caso de sepsis por

gramnegativos), perdiendo peso de forma rapida.

Si hay un ayuno o semiayuno en relacion o no a una enfermedad, ocurren una
serie de mecanismos adaptativos con el objetivo de mantener las funciones vitales y los
tejidos, compensar las pérdidas y conservar al maximo la actividad. Dichos mecanismos
se desarrollan en semanas. Inicialmente disminuyen los niveles de glucosa y de insulina,
aumentando el glucagon, favoreciendo la lipdlisis y la utilizacion de &cidos grasos por
los tejidos periféricos, como fuente energética, y por el higado, para fabricar cuerpos
cetonicos. Al mismo tiempo el descenso de la secrecion o de la produccion de insulina o
una resistencia periférica a la misma mediada por distintos factores hormonales y
nutricionales provoca un aumento del catabolismo proteico, llegando al higado
aminoacidos que se utilizan para la neoglucogénesis, principal mecanismo de
produccion de glucosa en ayunas y para la sintesis de albumina, reactantes de fase

aguda y productos proteicos derivados de la funcion hepatica.

El déficit de insulina facilita también la lipolisis, que provoca por una parte una
eventual sobrecarga hepatica de lipidos —esta descrito el higado graso en situaciones de
malnutricion-. El higado utiliza normalmente los &4cidos grasos como fuente de
combustible en una pequena proporcion (es sobre todo el musculo quien los usa), pero
fundamentalmente para fabricar cuerpos cetonicos. De hecho, en la segunda semana, los
cuerpos cetonicos constituyen un combustible de primer orden, y son la principal fuente
de energia para el cerebro. Paralelamente la cetogénesis inhibe la neoglucogénesis con
lo cual el individuo “se ahorra” el catabolismo de proteinas estructurales eventualmente
importantes para la vida y consume los depositos de grasa. No obstante, el catabolismo

proteico siempre se mantiene —siempre son necesarios unos niveles de glucemia-, pero
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esta situacion se puede mantener durante varias semanas a costa de que el individuo
pierda masa grasa y masa magra. Por eso la determinacion densitométrica o mediante
antropometria (pliegues, area muscular del brazo) es util para valorar este tipo de

malnutricion.

En ambos tipos de malnutricion se produce una degradacion de proteinas
endogenas, que es menor en el individuo con marasmo que en el individuo con una
reaccion de fase aguda intensa en la que las hormonas contrainsulares anulen el efecto
de la insulina. Ademas, se han implicado diferentes mediadores de la inflamacion y del
catabolismo proteico siendo los mas estudiados y conocidos el TNFa, la IL-1 y la IL-6,
que, como es bien sabido, inducen resistencia insulinica, sobre todo el TNFa
(Hotamisligil G.S., 1999; Rydén M. y Arner P., 2007). Se acelera asi el catabolismo
proteico, que en funcion del grado del estrés, llega a ser de 100-130 g/dia en la sepsis o
traumatismo grave e incluso mayor en quemaduras extensas. En la situacion de estrés
hipermetabolico aumenta tremendamente la neoglucogénesis para aportar glucosa
(siempre en funcion de la magnitud de la agresion). Para ello se emplean los
aminoacidos neoglucogénicos y el glicerol, ademas del acido lactico. No obstante, no
olvidemos que la hipoglucemia se observa con frecuencia en la sepsis grave
indicandonos que no basta este incremento de la neoglucogénesis. Debemos afiadir que
en el estrés agudo, como ya hemos dicho, el recambio proteico aumenta, acelerandose la
pérdida proteica y nitrogenada. Sin embargo, esto no basta para reponer los niveles de
reactantes de fase aguda ni los de albimina que descienden por escape transcapilar

discutiéndose si ademas esta inhibida la sintesis hepatica de la misma (Buck et al.,

2001; Wang et al., 2004).

Otros eventos importantes a destacar en estos procesos €s que ocurre una
disfuncion gastrointestinal con alteracion de la digestion y la absorcion de nutrientes. El
aumento de estos nutrientes que no se absorben junto con el resto de anomalias puede
dar lugar a una flora anémala. Ademads, también puede estar alterada la barrera
bactericida gastrica, y hay una disminucion de la motilidad intestinal, con disminucion

de la secrecion de IgA y atrofia de la mucosa intestinal, lo que da lugar a un incremento
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de la adherencia bacteriana a la mucosa, que facilita la absorcion de endotoxinas y la
translocacion bacteriana (con la importancia que esto supone para el paciente
alcohdlico, ya predispuesto por el aumento de la permeabilidad intestinal que
condiciona el alcohol per se). Es destacable también la presencia de alteraciones en la
respuesta inmune. Muchos estudios han demostrado que los pacientes malnutridos
tienen una alta predisposicion a la infeccion (Rodriguez-Pecci et al, 2010; Van
Venrooij et al., 2011) y se conoce que la malnutricidén es causa principal de un trastorno
sobre todo a nivel de los linfocitos T (Cortés-Barberena et al., 2008). Todo esto, la
disfuncion gastrointestinal y las alteraciones de la respuesta inmune, hace que estos
pacientes desnutridos presenten una mayor tasa de sepsis de origen intestinal (Deitch et

al., 1987; Liet al., 1989; Reynolds et al., 1996; Vilstrup H., 2003).

Como es l6gico, una reaccion de fase aguda es mucho mas grave en un paciente
malnutrido, es decir sin reserva grasa ni proteica. En este caso, el aumento del
metabolismo basal acelera la pérdida de peso y como hemos comentado aumentan las
concentraciones circulantes de glucocorticoides, catecolaminas, glucagon y GH. Este
aumento de hormonas contrainsulares se acompana de hiperinsulinismo y resistencia
periférica a la insulina mediada en gran parte por las citoquinas proinflamatorias (Red y
Li, 2001; Bachmann et al., 2008). La neoglucogénesis acelerada en presencia de una
escasa reserva proteica compromete el mantenimiento de la reaccidn inmune, la
reparacion de tejidos y la sintesis de reactantes de fase aguda, generando un rapido

agotamiento proteico y energético del organismo.

6.3.- Efectos de la malnutricion en 6rganos y sistemas.-

Ademdas de la disfuncion gastrointestinal y del sistema inmune descrita
anteriormente, se puede afirmar que la malnutricién proteicoenergética no deja indemne

a ninglin 6rgano o sistema:

» Higado: suele disminuir su tamafio o bien amentar en relaciéon a la

infiltracion grasa que se da en el paciente con malnutricion tipo
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Kwashiorkor. No obstante, en muchas ocasiones la causa de esta esteatosis
es multiple (por ejemplo hepatitis C asociada) y dificil de determinar

pudiendo derivar en esteatohepatitis, fibrosis y cirrosis hepatica.

Corazon: puede afectarse la funcion cardiaca por la propia malnutricion y
por los trastornos electroliticos habituales en ésta (como por ejemplo las ya
sefialadas hipopotasemia o la hipofosfatemia). Ademas, suele haber atrofia
del miocardio con disminucion de la masa ventricular condicion que
disminucion la tension arterial, la frecuencia cardiaca y el volumen de
eyeccion. La malnutricion tipo marasmo se acompafia de alteraciones
electrocardiograficas como bajo voltaje, bradicardia sinusal o aumento del
espacio Q-T. Puede aparecer insuficiencia cardiaca ante situaciones de estrés
organico y también alteraciones de la conduccion. No obstante, se mantiene
una funcion adecuada para una situacion en la que el metabolismo estd

reducido.

Pulmon: puede aparecer alteracion de la masa pulmonar y de la funcion
contractil de los musculos accesorios de la respiracion, con disminucion de
la capacidad de respuesta ventilatoria a la hipoxia. En pacientes malnutridos
las infecciones pulmonares son frecuentes en relacion a la aparicion de
atelectasias secundarias a la disfuncion de los musculos implicados en la

ventilacion.

Sistema miisculo esquelético: es importante la disminucidon de masa
muscular y la aparicion de osteoporosis, en relacion a la disminucion de
proteinas musculares y 0seas. Esto condiciona astenia y aumento del riesgo

de fracturas.
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Sistema inmune: la malnutriciéon caloricoproteica es una de las causas mas
frecuentes de inmunodeficiencia afectando especialmente a la rama celular

de la misma, es decir, a los linfocitos T.

Rifién: si la malnutricion es grave, el rindn puede disminuir sus funciones
dando lugar a alteracion de la capacidad de filtracién y concentraciéon con
disminucion de la respuesta tubular distal a la hormona antidiurética. No
obstante, y al igual que ocurre a nivel cardiaco, esta disminucion funcional

es suficiente para un metabolismo basal disminuido.

Sistema endocrino: aumentan las concentraciones de T3 inversa y
disminuyen la T3 y la T4, lo que conlleva la reduccion del metabolismo
basal. Ademas, aparece hipogonadismo, por alteracion del eje hipotdlamo-
hipofisario-gonadal disminuyendo los estrogenos circulantes, la testosterona,
la FSH y la LH que, junto a un trastorno de la maduracion de las células
germinales condicionan una disminucion de la capacidad reproductora
(Herbert D.C., 1980). Otras alteraciones que se producen son: disminucion
de IGF-1 e insuficiencia pancreatica (tanto endocrina como exocrina) que
condiciona malabsorcion de nutrientes y disminucion de hormonas como la

GH, la insulina o el glucagon.

Hematologico: Aparece anemia, normocitica y normocrdmica, y existe un
menor volumen sanguineo y menor cantidad de proteinas como
seroalbumina o transferrina. Dicha anemia suele ser debida al descenso en la
produccion de hematies por déficit en la sintesis proteica. A esto se puede
afiadir la malabsorcién o el déficit exdgeno de diversas vitaminas, acido

folico y hierro.

Piel y anejos: se produce atrofia y pérdida de elasticidad cuténea, el pelo

cambia de color y se vuelve mas fino y hay retraso en el crecimiento de uiias.
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También las heridas cicatrizan de forma mas tardia, debido a la incapacidad
para el depdsito de coldgena y aparecen ulceras de decubito (Little M.O.,

2013).

= Metabolismo basal: como ya se ha sefalado anteriormente, se enlentece.
Ademas, suele aparecer hipotermia por descenso de los niveles de hormonas
tiroideas (predominio de T3 inversa) y de la grasa subcutdnea. También se ha

visto que puede aparecer hipoglucemia, pero en fases ya terminales.

6.4.- Malnutricion en el alcoholico cronico.-

La malnutricion es frecuente en el paciente alcoholico y el grado de malnutricion
se correlaciona con el grado de severidad de la hepatopatia alcoholica (Carvalho et al.,
2006; McClain et al., 2011). Varios estudios han sefialado la importancia clinica y
pronostica del empeoramiento del estado nutricional en el paciente alcohdlico,
especialmente en aquellos que son cirrdticos (Mendenhall et al., 1995; Merli et al.,
1996; Lautz et al., 1992; Stickel et al., 2003; Tai et al., 2010). En el alcohdlico
inveterado estable existe un defectuoso aporte de nutrientes que conduce a la larga a una
situacion marasmatica. Sin embargo esta malnutricion de tipo marasmatico tiene
algunas caracteristicas especiales. Por una parte, cada vez hay mas evidencia de que en
el alcohdlico hay un aumento discreto de los niveles basales de TNF circulante
dependientes del aumento de permeabilidad intestinal y de la continua activacion de la
célula de Kupffer. Esta elevacion se exacerba con el consumo excesivo de alcohol y
afiade un componente de resistencia insulinica (por el propio TNF) a la fisiopatologia
del marasmo. Por otro lado, el alcohdlico tiene malabsorcion que afecta especialmente a
determinados nutrientes —tal vez porque tampoco los ingiera en cuantia adecuada-. Nos
referimos a tiamina, acido folico, otras vitaminas del complejo B, vitamina C y
micronutrientes, entre otros. Ademas, el déficit inmunitario, celular sobre todo, presente
en el alcoholico, favorece infecciones de repeticion que agravan mas la situacion
Kwashiorkor-like asociada a la resistencia insulinica, ya que cada una de ellas afiade
una respuesta de fase aguda a una situacidn marasmatica de base. Se comprende

facilmente que ante una situacion de estrés organico importante la mortalidad del
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paciente alcohdlico sea muy elevada, sobre todo si es cirrotico (Alberino et al., 2001).

Se entiende también que el estado nutricional puede empeorar de forma critica tras un

ingreso hospitalario.

6.5.- Patogenia de la malnutricién en la hepatopatia alcohélica.-

Hasta hace relativamente poco tiempo, y como una gran proporcion de pacientes

alcoholicos estan desnutridos, se pensaba que la malnutricion era mas causa que

consecuencia del dafio hepatico en el paciente alcohdlico. Actualmente se sabe que en el

bebedor de grandes cantidades de alcohol el estado nutricional se deteriora debido a

factores primarios y secundarios (Stickel et al., 2003). Ademas, el metabolismo del

alcohol y el acetaldehido juegan un papel importante en la génesis del dafo hepatico

(Eriksson C.J., 2001) que, al asociarse a hipertension portal, provoca malabsorcion.

La influencia del consumo de alcohol en la dieta es compleja e intervienen

multiples variables, como la cantidad de alcohol que se ingiere y factores

socioecondmicos. Dentro de la patogenia intervienen:

1.

Disminucion de la cantidad y de la calidad de la ingesta: ¢l alcoholico que
ingiere grandes cantidades de alcohol progresivamente ingiere menos
comida y de peor valor nutritivo. Este hecho se corrobora por varios estudios
que muestran que la ingesta de nutrientes es menor en bebedores que en no
bebedores (Windham et al., 1983; Hillers y Massey, 1985; Breslow et a.,
2010). Es frecuente que muchos pacientes alcoholicos ingresen tras un
periodo mds o menos largo de consumo excesivo continuado sin ingerir
practicamente alimentos. Por otra parte, se sabe que la utilizacion energética
del alcohol es ineficiente y, teniendo en cuenta que la ingesta de alcohol en
el paciente consumidor de grandes cantidades puede llegar a alcanzar hasta
el 50% del total de calorias ingeridas al dia (Lands y Zakhari, 1991), se
justifica que el estado nutricional se deteriore. Si el paciente ya es cirrdtico y
tiene ascitis es frecuente que se sacie precozmente y la disgeusia es habitual

por déficit de zinc. Asi, la malnutricién en el paciente alcohdlico se debe
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tanto al reemplazo significativo de calorias no alcohdlicas en la dieta por
alcohol, lo que se asocia a pérdida de peso (Pirola R.C. y Lieber C.S., 1972),
como al irregular estilo de vida del alcoholico. La malnutricion se ha descrito
mas frecuentemente en el alcohodlico de clase baja que en el de clase media
(Goldsmith et al., 1983) y es muy usual que los alcohdlicos tengan
problemas familiares y sociales, con ruptura de vinculos afectivos que le
llevan a tener un estilo de vida irregular y muchas veces precario. Si el
consumo de alcohol comienza a desplazar a la dieta normal (por falta de
alguna comida) generalmente se objetiva una obesidad troncular
(Duvigneaud et al., 2007); pero el alcohdlico (habitualmente hombre) que
vive solo, no come o come de forma irregular alimentos escasos con pocas
calorias y de bajo contenido proteico. Si la ingesta de etanol aumenta, el
alcoholico cambia sus habitos alimenticios, con pérdida de comidas y con un
deterioro cualitativo de su dieta (Hillers V.N. y Massey L.K., 1985;
Santolaria et al., 2000). Por tanto, se objetiva pérdida de peso y malnutriciéon

proteinocalorica (Tremblay et al., 1995; Stickel et al., 2003).

Causas organicas: La anorexia es una causa de malnutriciéon primaria en el
alcoholico. El alcohol dafia la mucosa del tracto gastrointestinal superior vy,
con ingestas abundantes de alcohol se puede producir una gastritis o
esofagitis aguda con dolor abdominal y vomitos generando asi una ingesta
escasa de alimentos y/o un cuadro diarreico asociado, que también limitan la
ingesta. Ademads, existe evidencia clara de que el consumo crénico de
alcohol condiciona una alteracion de factores implicados en la inflamacion y
en el apetito como la leptina y el TNFa (Felver et al., 1990). La disminucion
de los niveles séricos de leptina en el alcoholico puede ser un indicador de
malnutricion como consecuencia del descenso de masa grasa (Santolaria et
al., 2003). Las alteraciones morfologicas y funcionales en la mucosa
intestinal descritas, secundarias al efecto directo del etanol o del
acetaldehido, condicionan malabsorcion y maldigestion de nutrientes,
fomentando asi el empeoramiento del estado nutricional (Geokas et al.,

1981). Ademas, también es un factor deletéreo importante el impacto
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3.

enfermedades intercurrentes relacionadas directamente o no con el
alcoholismo como la cirrosis hepatica, neoplasias, pancreatitis o infecciones
(McClain et al., 2011; Simko et al., 1982; Santolaria y Gonzalez-Reimers,
2004). Un ejemplo a destacar son los cuadros de pancreatitis aguda, que
hasta en aproximadamente el 50% de los pacientes alcohdlicos es de
repeticion (Pelli et al., 2008). Por el dolor abdominal recurrente que
producen son causa de anorexia en estos pacientes. Las neoplasias
constituyen otra patologia a la que esta predispuesto el paciente alcohodlico,
cuya presencia afiade una nueva causa de malnutricion secundaria a la ya

presente en estos pacientes (Inui A., 2002).

Malabsorcion: situacidon que subyace en la mayoria de los pacientes con

cirrosis hepdtica por alcohol, que a su vez tiene como causas fundamentales:

- Por efecto directo del alcohol: el alcohol induce per se inhibicion de

la absorcién de nutrientes porque causa lesion directa en la mucosa
intestinal, produciendo alteracion de las vellosidades y aumento de la
permeabilidad intestinal. También, como se ha sefialado, el consumo
cronico de alcohol incrementa marcadamente la prevalencia de

sobrecrecimiento bacteriano en el tracto gastrointestinal y, por tanto,

malabsorcion (Bode J.C. y Bode C., 2000).

- Pancreatitis cronica: el riesgo de desarrollar pancreatitis se

incrementa con el consumo de alcohol y éste ejerce un efecto dosis-
dependiente sobre el pancreas. La pancreatitis cronica es
consecuencia de dafio tisular repetido agudo y muerte celular. Es
toxico para las células de los acinos, activando a las células
estrelladas pancreaticas quienes metabolizan el alcohol via alcohol
deshidrogenasa (Vonlaufen et al., 2007). El curso clinico de esta
patologia se caracteriza por episodios de pancreatitis aguda recurrente
cada vez mas frecuentes y menos intensos. Cursa inicialmente con

dolor agudo, que va disminuyendo de intensidad y con el paso de los
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afos, causa aparicion de diabetes y de sindrome de malabsorciéon por

insuficiencia pancreatica.

- Hipertension portal: es bien conocido que en la hipertension portal

existe un enlentecimiento del retorno venoso del intestino y una
redistribucion del mismo hacia otros territorios. Esta situacion
ocasiona un enlentecimiento del transporte de nutrientes, haciendo
que ¢éstos se acumulen en el enterocito dando lugar a un sindrome de

malabsorcion (Plauth M. y Schiitz E.T., 2002).

Toda esta situacion da lugar a una malnutricion de tipo marasmatico, con escasa
respuesta insulinica y grados variables de resistencia periférica a la misma, dando lugar
a un aumento del catabolismo proteico liberando aminoacidos que se emplean en la
neoglucogénesis. Este déficit de insulina también facilita la lipdlisis, de tal manera que
el higado utiliza los acidos grasos para fabricar cuerpos cetdnicos, inhibiendo, aunque
no completamente, la neoglucogénesis. A pesar de esta inhibicidon, el catabolismo
proteico siempre esta presente, derivando junto con la lipdlisis y el resto de mecanismos
fisiopatolégicos implicados, en que el paciente pierda tanto masa magra como masa

grasa.

A todo esto hay que afiadir el efecto metabolico del alcohol. Las calorias del
etanol son consideradas calorias “vacias” ya que carecen de otros nutrientes como
proteinas, minerales, proteinas y oligoelementos que al ingerir alcohol en grandes
cantidades dejan de consumirse otros nutrientes como carbohidratos, proteinas y grasas
(Liangpunsakul S, 2010). Son clésicas las observaciones de Pirola y Lieber, ya con casi
cuatro décadas de antigiiedad: el consumo de una dieta en la que el alcohol suponia un
50% de las calorias ingeridas se asociaba a una pérdida de peso de 1 kg en 14 dias. En el
mismo estudio, voluntarios sometidos a la ingesta de unas 2000 kcal afiadidas a la dieta

en forma de etanol no experimentaban incremento de peso, mientras que si esta ingesta
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era en forma de chocolate, la ganancia de peso era de 3kg (Pirola R.C. y Lieber C.S.,
1972).

Como es logico, si en el paciente alcohdlico existe una situacion de estrés (no
olvidemos la alta susceptibilidad a infecciones bacterianas de origen intestinal que
tienen estos pacientes) ocasionada, entre otros factores, por aumento de la
permeabilidad intestinal. Al activar el LPS a la célula de Kupffer se produce la
liberacion de citocinas proinflamatorias, como el TNFa, que, como ya se ha comentado,
genera resistencia insulinica. Por otro lado, las hormonas contrainsulares contrarrestan
la accion de la insulina que, unido a resistencia insulinica periférica da lugar a un
tremendo aumento de la neoglucogénesis y del catabolismo proteico. Todo esto genera
una intensa degradacion de proteinas y una disminucion de los niveles séricos de
albamina en parte por escape transcapilar, provocando la malnutricion tipo Kwashiorkor

like.

A esta situacion de la alteracion de la homeostasis caldrico-energética en el
alcoholico croénico existe una serie de peculiaridades que afectan a la ingesta de macro y
micronutrientes. No es el objetivo de este trabajo analizar las peculiaridades dietéticas
del alcohodlico pero si comentaremos brevemente algunos aspectos que pueden tener

interés:

= Proteinas: en el alcoholico severo tanto el tener una ingesta proteica
insuficiente como el efecto del alcohol sobre el metabolismo proteico
condiciona un peor prondstico. Asi, por ejemplo, existe una disminucion de
los aminoacidos ramificados en plasma debido tanto a un incremento en la
captacion tisular y/o en su catabolismo como a un descenso en la produccion
de los mismos (Blonde-Cynober et al., 1999). La ingesta crénica de alcohol
causa también alteracion en la absorcion hepatica de aminoéacidos y en la
sintesis de proteinas, como proteinas implicadas en la coagulacién o a la
albimina, ademas de un incremento en el catabolismo en el tracto intestinal

debido a un aumento en la regeneracion celular (Lieber C.S., 2000; Bode C.

y Bode J.C., 2003; Stickel et al., 2003).
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= Lipidos: se compromete el metabolismo lipidico debido a un exceso de
reductores equivalentes (como el NADPH) y un deterioro en la oxidacion de
los triglicéridos con el consiguiente deposito de grasa en el hepatocito e
incremento de niveles de triglicéridos en sangre (Miiller et al., 1992; Stickel

et al., 2003; Guglielmi et al., 2005).

= Carbohidratos: en el alcohdlico cirrético se produce resistencia periférica a
la insulina de forma temprana (Bunout D., 1989) condicionando un descenso
de la capacidad de transporte de glucosa a las células musculares y del
metabolismo no oxidativo de glucosa en el musculo esquelético (Selberg et
al., 1993). Esto genera una disminucién de la produccion de glucdgeno
mientras se conserva la formacion anaerdbica de lactato metabdlicamente
ineficiente. Hasta en aproximadamente el 30% de los pacientes alcohdlicos
cirrdticos se desarrolla diabetes insulin-dependiente, que constituye un factor

indicador de mal pronostico (Bianchi et al., 1994; Stickel et al., 2003).

Otros micronutrientes como vitaminas hidro y liposolubles y oligoelementos
también ven alterada su absorcion y su metabolismo en el paciente alcoholico (World et
al., 1985). Asi, es muy frecuente el déficit de tiamina (vitamina B1), presente en al
menos el 80% de los pacientes que consumen cronicamente alcohol a dosis elevadas,
implicada en la patogenia de la encefalopatia de Wernicke-Korsakoff y cuya
deficiencia, severa y mantenida en el tiempo, puede dar lugar a la disminucion de
actividad de complejos enzimaticos implicados en el metabolismo energético cerebral,
como la a-cetoglutarato deshidrogenasa, con acumulaciéon de lactato y desencadenar
muerte neuronal (Butterworth R.F., 1989; Butterworth et al., 1993). También puede
medirse la actividad de esta enzima en eritrocitos como marcador marginal del déficit
de tiamina en estos pacientes (Rooprai et al, 1996). Este dafio neuronal suele ser
reversible con la reposicion de tiamina a dosis altas (Thomson A.D. y Marshall E.J.,
2006; Rees E. y Gowing L.R., 2013) —aunque realmente solo la repercursion motora y

de la consciencia, pero no la psiquiatrica- pero no existe suficiente evidencia clinica de
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cudl es la dosis, frecuencia o duracion 6ptima del tratamiento (Day et al., 2004). El
déficit de tiamina también se ha objetivado en diferentes patologias como la hiperemesis
gravidica (Indraccolo et al., 2005), la anorexia y cirugia bariatrica (Singh S. y Kumar

A., 2007), entre otras.

El déficit de acido folico es otra alteracion frecuente en el alcohdlico, conocida
desde hace varias décadas (Wu et al., 1975; Halsted et al., 2002). De hecho, hasta un
60% de los alcoholicos presentan niveles bajos de acido folico sérico y de acido félico
en hematies (Gloria et al., 1997). Este hecho se debe tanto a un deterioro de la absorcion
intestinal (Bode C. y Bode J.C., 2003), a la alteracion del deposito y de la activacion
metabdlica del folato (Hidiroglou et al., 1994; Horne D.W. y Holloway R.S., 1997).
Asimismo, se ha descrito circulacion enterohepatica del folato anomala (Fernandez et
al., 1998 y 2000) y un aumento en la excrecion urinaria del mismo (Russel et al., 1983;
McMartin et al., 1986; Stickel et al., 2003). La coenzima activa de la vitamina B6, el
piridoxal-5’-fosfato, también suele estar disminuida en el paciente alcohdlico por
alteraciones metabodlicas con el acetaldehido (Lumeng L. y Li T.K., 1974; Fonda et al.,

1989).

Un hecho bien conocido es que el alcoholico presenta déficit de vitamina A
(Lieber C.S., 2003) y la interaccion del alcohol con el metabolismo de la vitamina A
(retinol), afectandolo a todos sus niveles. La consecuencia clinica comun es la pérdida
de vision nocturna, que generalmente es leve aunque puede llegar a evolucionar hasta
xeroftalmia o incluso ceguera (Roncone D.P., 2006). Se ha descrito que la vitamina A y
la proteina fijadora del retinol estdn disminuidas en el suero del paciente alcohdlico
(Leo M.A. y Lieber C.S., 1982), lo que ha sido confirmado en estudios con animales
(Leo et al., 1983) y se constata este descenso en aquellos pacientes con hepatopatia.
Esta tultima observacion es importante porque a pesar de que se conserven niveles
normales en plasma, los depositos hepaticos estdn disminuidos en el paciente
alcohodlico. Asimismo, se ha encontrado disminucion de los niveles de retinoides en los
hepatocitos y en las células estrelladas (Clugston R.D. y Blaner W.S., 2012). Su

metabolismo, que incluye un descenso se la absorcion, un aumento de la degradacion en
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el higado y un aumento en la movilizacion del retinol desde el higado hacia otros
organos (Leo M.A. y Lieber C.S., 1999). Por otro lado, el consumo de alcohol puede
potenciar la hepatotoxicidad de la vitamina A mediante la induccion de la isoenzima
2E1 del citocromo P450 que conlleve a la formaciéon de metabolitos polares
hepatotdxicos derivados de los retinoides. La persistencia en el consumo de alcohol
puede perpetuar este proceso y aumentar el riesgo de proliferacion celular hepatica y
extrahepatica y la carcinogénesis (Liu et al.,, 2001). Ademas, se ha visto en estudios
realizados en ratas que la disminucion de niveles de acido retindico en higado puede
contribuir a la carcinogénesis hepatica inducida por el alcohol y que la suplementacion

dietética de este déficit disminuye este efecto (Chung et al., 2001).

Se debe destacar también que en el alcohdlico cronico se han descrito
alteraciones de otros micronutrientes, por ejemplo, caracteristicamente presentan una
hiperhomocisteinemia (Cravo et al., 1996) y ésta sirve como indicador funcional de las
vitaminas implicadas en su metabolismo como son el acido félico, vitamina B6 (Diehl
et al., 1987) y la vitamina B12 que habitualmente estan disminuidas en estos pacientes.
No obstante, es posible que en el alcohdlico exista un déficit funcional de la vitamina
B12 ya que puede encontrarse clinica de déficit de B12 con niveles normales de esta
vitamina (Fragaso et al., 2010). Se debe recordar también en este sentido que a veces la
determinacion automatizada de vitamina B12 da resultados erroneos (se encuentran
déficits de todas las vitaminas del grupo B, vitamina C y E (implicadas en los
mecanismos antioxidantes, como se sefiald en el apartado de estrés oxidativo) y K (Iber

et al., 1986).

La disminucién de vitamina D juega un papel importante pues se sabe que tiene
multiples funciones a nivel esquelético y muscular y que el higado es el principal
organo implicado en su metabolismo (Putz-Bankuti et al., 2012; Lim et al., 2012). La
prevalencia del déficit de vitamina D es muy alta en pacientes afectos de hepatopatia
cronica, llegando a ser incluso de hasta un 92% (Arteh et al., 2010). El etanol ejerce un
profundo efecto en la homeostasis y en el metabolismo de la vitamina D. Muchos

autores (Turner et al., 1988; Laitinen y Vilimiki, 1991; Lindholm et al., 1991; Santori
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et al., 2008, entre otros) en estudios que se disefiaron para analizar las alteraciones
relacionadas con el alcohol en el metabolismo 6seo encuentran niveles disminuidos de
25-hidroxivitamina D3 (250H Vitamina D) y/o niveles bajos de 1,25 dihidroxivitamina
D3 (1,25(0OH)2 vitamina D) en animales tratados con etanol o en pacientes alcoholicos.
Ademas de los posibles efectos que ejercen la disminucidn de la ingesta de vitamina D
(Manari et al., 2003), la sintesis y/o la absorcion de la misma, todos ellos derivados
directa o indirectamente del etanol o del peculiar estilo de vida del paciente alcohdlico
(Pitts y Van Thiel, 1986), recientemente se ha visto que el alcohol deteriora la capacidad
de produccion renal de 1,25 (OH)2 vitamina D afectando tanto a la sintesis como por
inactivacion metabolica de la 1,25 (OH)2D3 (Shankar et al., 2008). Este efecto se
relaciona con el incremento del estrés oxidativo inducido por el alcohol y condiciona

descenso de niveles plasmaticos de la de la 1,25 (OH)2 vitamina D.

El déficit de vitamina D en el paciente alcohodlico puede afectar a todos los
niveles de su economia, principalmente al hueso, ya que el alcoholico cronico esta muy
predispuesto a sufrir fracturas oseas (alto indice de caidas en estado de embriaguez). En
un estudio previo de nuestro grupo encontramos que los niveles de Vitamina D estaban
significativamente mas bajos en el grupo de alcohdlicos con fracturas que en los que no
habian tenido fracturas dseas y que dichos pacientes tenian peor estado nutricional y
habitos alimenticios erraticos (Gonzalez Reimers et al., 2011); y al musculo donde
existe evidencia de que niveles disminuidos de vitamina D se relacionan con atrofia de
fibras musculares y con alteracion de los niveles de enzimas musculares que tienen
capacidad antioxidante, lo que puede jugar un papel importante en el desarrollo de la

miopatia alcohdlica (Gonzalez Reimers et al., 2010).

Merecen mencion especial los oligoelementos y su déficit en el paciente
alcoholico malnutrido. Elementos traza como el selenio, el zinc o el cobre son
cofactores de enzimas antioxidantes que tienen una importante funcion intentando
contrarrestar el estrés oxidativo, pudiendo influir en la supervivencia del paciente
(Berger M.M. y Chioléro R.L., 2007). También el magnesio puede estar disminuido en

el paciente alcohdlico (Maillot et al., 2001). Se encuentran niveles caracteristicamente
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bajos de selenio en estos pacientes (Tanner et al., 1986; Gonzéalez Reimers et al., 2009)
y dichos niveles séricos disminuidos se relacionan con mayor mortalidad (Gonzalez
Reimers et al., 2008). También los niveles de zinc estan por debajo del limite inferior de
la normalidad (Wu et al., 1984). Con respecto al cobre, niveles elevados de este metal
en el higado se relacionan con datos de gravedad de la hepatopatia alcohdlica, al igual
que una excrecion urinaria elevada de hierro, zinc y cobre (Rodriguez Moreno et al.,

1997).

Es importante destacar que en pacientes que consumen alcohol se evidencia que
tanto el alcohol como la malnutricion, presente habitualmente en estos pacientes,
fomentan el aumento de la induccion del citocromo P-450 hepatico (CYP2E1, CYP4Al
mRNA y apoproteinas) y su actividad, estando acompafniado todo este fenomeno de un
incremento del estrés oxidativo (Baumgardner et al., 2007). Otros autores han
encontrado que en la desnutricion tipo Kwashiorkor existe un descenso marcado de la
proporcion de acidos grasos poliinsaturados en plasma asi como de fosfolipidos de
hematies. Por otro lado, hay un incremento de productos de peroxidacion lipidica como
el malondialdehido y el hexanal. Todo esto sugiere que el mayor o menor grado de
peroxidacién lipidica estd fuertemente relacionado con la gravedad de la malnutricion
tipo Kwashiorkor (Lenhartz et al., 1998). Con el aumento de peroxidacion lipidica
también hay un descenso marcado de antioxidantes, como la Vitamina C y la E
(Krajcovicova-Kudlackova et al., 2004) y de las concentraciones de glutation en
eritrocitos (Jackson A.A., 1986). Por tanto, se puede concluir que la malnutricion
condiciona un descenso de mecanismos antioxidantes, como el glutation (con multiples
funciones en los tejidos) con mayor predisposicion al estrés oxidativo lo que constituye
un hecho clinicamente relevante (Bray y Taylor, 1993; Grattagliano et al., 2000; Reid y
Jahoor, 2001).

Asi, la malnutricion en el paciente alcoholico tiene multiples causas y potencia
el estrés oxidativo y la lesion organica a cualquier nivel que ya causa el alcohol por si

mismo.
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Puede existir también déficit de vitamina C, (frecuentes estos dos ultimos en el
paciente alcohdlico) u otras vitaminas hidrosolubles en estas situaciones (Baines M.,
1978). El déficit de minerales es frecuente en relacion con la disminucion de masa
corporal y de liquido extracelular, pero el potasio, el magnesio y el fésforo pueden
perderse de forma desproporcionada en relacion a la masa magra por salida de sus
depositos intracelulares. De hecho, la hipofosfatemia aparece frecuentemente en
pacientes ingresados y suele ser secundaria a los desplazamientos intracelulares rapidos
de fosfato en pacientes caquécticos o consumidores de alcohol en tratamiento con
sueros glucosados. Esto puede tener consecuencias multiples, alguna de ellas muy grave

como la insuficiencia cardiopulmonar aguda.

6.6.-Valoracion del estado nutricional.-

Si el grado de desnutricién es importante, con la simple inspeccién del paciente
se hace el diagnostico de malnutricidn proteicoenergética. No obstante, en otros muchos
casos es preciso hacer una evaluacion de factores de riesgo (como por ejemplo el
alcoholismo) ademas de una exploracion fisica dirigida hacia la valoracion del estado
nutricional. Puede realizarse también un estudio antropométrico y pruebas de
laboratorio. Por tanto, para una valoracion completa y correcta del estado nutricional es

necesario:

Anamnesis:

Se debe realizar una anamnesis enfocada a la nutricion, preguntar al paciente
cudl es su peso habitual y dejar constancia del peso que presente en cada revision
clinica. Hay que tener en cuenta que el paciente con sobrepeso u obeso puede tener
también malnutricién y que el peso corporal y los cambios de éste influyen en el

pronostico.

Es importante identificar factores de riesgo de malnutricion como el alcoholismo

o abuso de farmacos con propiedades anticatabolicas, enfermedades concomitantes
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(como la anorexia) o estados hipermetabdlicos (fiebre prolongada o traumatismo).
Ademas, se debe preguntar la ingesta y la tolerancia de los nutrientes, si tiene sintomas

gastrointestinales (como diarrea) y el estado funcional del paciente.

En el caso de que el paciente sea consumidor de alcohol a dosis téxicas es
importante valorar sus habitos alimenticios (cuantas comidas hace al dia, el tipo de
alimentos que ingiere, si come en su casa o en el bar) y su situacion social para

identificar al alcohdlico en riesgo de malnutricion.

Exploracion fisica:

Es necesaria una exploracion fisica completa, pero debe enfocarse a valorar la
pérdida de tejido graso y musculo. También es importante valorar el abdomen para
descartar visceromegalias y ascitis, la piel, el pelo, las mucosas y las extremidades,
donde es relevante objetivar la presencia o no de edemas, pues tanto éstos como la
ascitis alteran la interpretacion del peso y puede ser indicativa de la presencia de
malnutricion proteicoenergética. Es importante también ademas de pesar al paciente,
medir la estatura. Esta valoracion tiene importancia si existe una osteopatia metabdlica

subyacente, en la que el paciente pierde altura.

La pérdida de tejido graso y de tejido muscular puede evaluarse con la escala de
valoracion nutricional subjetiva (Hernandez Plasencia et al., 1991): que consiste en lo

siguiente: se realiza un examen de:

e Bola de Bichat: se considera la pérdida de volumen graso en las mejillas, lo
que suele hacer que el hueso maxilar resalte mas.

e Musculo temporal: se valora la pérdida de relleno de la fosa temporal y el
resalte del arco zigomatico.

e Masa muscular de miembros superiores: mediante palpacion se valora la

cantidad de musculo.
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e Masa muscular de miembros inferiores: similar al anterior, en miembros
inferiores.
e Grasa subcutinea abdominal: valora el volumen de grasa mediante

palpacion.

La puntuacion va desde 0 a 2 en cada region valorada, siendo 0 cuando es
normal, 1 cuando es leve y 2 si existe atrofia marcada. Tras la evaluacion se calcula la
suma total. Asi definimos el estado nutricional subjetivo basado en la suma de estos
valores siendo normal (de 0 a 2), malnutricion moderada (de 3 a 4) y malnutricion

intensa (de 5 a 10).

Evaluacion antropométrica y de la composicion corporal.

Las medidas antropométricas proporcionan informacion util sobre la masa
muscular y sobre las reservas grasas del organismo. Son, ademas del peso y la talla, las

siguientes:

» Indice de masa corporal: es una manera rapida en clinica de evaluar el
exceso o defecto de peso. Descrita por el estadistico belga L.A.J. Queletet
(también denominado indice de Quetelet), consiste en dividir el peso en kilos
entre la estatura en metros cuadrados, obteniéndose un indice con unidades
de Kg/mz. Un aspecto a destacar con este indice es que no tiene en cuenta las
diferencias de envergadura del esqueleto. Ademas, no hay que olvidar que,
aunque el peso es un buen indicador de malnutricion, esta sujeto en muchas
ocasiones a variaciones debidas a cambios de hidratacion y a la presencia de
edemas o ascitis. El IMC se relaciona con la mortalidad y esta asociacion
tiene forma de curva en J (Engeland et al., 2003; Jee et al., 2006; Berrington

de Gonzalez et a., 2010).
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INDICE DE MASA CORPORAL

< 18,5 Kg/m2 Deficiencia ponderal

18,5 24,99 Kg/m2 | Normal

25-29,99 Kg/m2 | Sobrepeso

Obeso:

= 30-34,99 Kg/m*: Obeso tipo 1.
>30 Kg/m2
= 35-39,99 Kg/m*: Obeso tipo 2.

= > 40 Kg/m®: Obeso tipo 3.

Pliegue cutaneo tricipital (PCT): se mide con un lipocalibrador de presion
constante (valores normales: 12 mm en el hombre y 25 mm en la mujer de
edades comprendidas entre los 25 y los 75 afios). Es util para hacer un
calculo estimado de las reservas grasas porque aproximadamente la mitad de
la grasa corporal suele estar en el plano subcutdneo y, por regla general,
expresa con bastante fidelidad el nivel global de grasa. Asi, por ejemplo, se
considera que un paciente tiene riesgo de padecer malnutricion si el pliegue
cutaneo tricipital es inferior al 50% del normal o que una medida menor a los
3 mm de espesor se corresponde con una disminucion casi total de las
reservas. Es importante también para diferenciar entre la masa grasa y la

masa muscular.

Perimetro braquial (PB): se mide con la ayuda de una cinta métrica a mitad
del brazo y refleja de forma grosera la cantidad de masa muscular periférica
del individuo. Este pardmetro varia segun una serie de factores como el
hueso, el paquete vasculonervioso, la propia masa muscular, la piel y la grasa
subcutdnea y la proporcion de los tres ltimos esta determinada por el estado
nutricional. Cuando existe atrofia muscular el contenido en agua, tejido

colageno y lipidos es mayor que en el musculo normal hecho que puede
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condicionar que esta técnica valore al alza la masa muscular en pacientes

malnutridos.

= Circunferencia muscular del brazo (CMB o MAMC —-mid arm muscle
circunference-): se determina a partir del perimetro braquial y el pliegue
cutaneo tricipital. Suele emplearse para estimar la masa de musculo de fibra

estriada. Se emplea la siguiente ecuacion:

MAMC (cm) = PB (cm) — [2- 0,314 - PCT (mm)]

» Area muscular del brazo (AMB o0 MAMA —mid arm muscle area):
definida por Blackburn et al (1977), toma en consideracion el promedio del
area Osea del brazo y parece ser mejor para valorar la cantidad absoluta de
musculo en el brazo. Se calcula utilizando los dos pardmetros anteriores

mediante la siguiente formula:

MAMA: (PB — :PCT)* / 41

En la determinaciéon del MAMA es necesario restar 10 en hombres y 6,5 en
mujeres. Estas medidas antropométricas se han utilizado por multiples autores para
valorar el estado nutricional de diferentes situaciones clinicas, como el alcoholismo
(Simko et al, 1982; Romero et al.,, 1994; Thuluvath P.J. y Triger D.R., 1994;
Santolaria-Fernandez et al., 1995; Santolaria et al., 2000; Panagaria et al., 2006).

* Dinamometria: mide la fuerza de la mano, y puede evaluarse facilmente con
un dinamémetro. Es un indicador til y no invasivo de la masa muscular
esquelética. Se trata de un pardmetro cada vez con mayor relevancia clinica,
de hecho, multiples autores la consideran como un predictor de
complicaciones postoperatorias, mortalidad, deterioro funcional (Guo et al.,
1996; Bohannon R.W., 2001) y marcador del estado nutricional (Norman et

al.,, 2011).
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= Analisis de la composicion corporal total: la absorciometria de rayos X de
doble energia (DEXA) es una técnica rapida no invasiva que permite medir
la densidad mineral 6sea, la mineralizacion 6sea total y regional, la masa
magra y la masa grasa. Desde su introduccion hace poco mas de dos décadas
(Cullum et al., 1989; Mazess et al.,, 1989) su uso clinico para valorar la
presencia de osteopenia u osteoporosis se ha generalizado y también esta
muy extendida como herramienta para analizar la composicidn corporal
total. La DEXA tiene actualmente en la practica clinica multiples utilidades,
como identificar osteoporosis en diferentes patologias como en mujeres
postmenopausicas con fragilidad importante (Blake G.M. y Fogelman 1.,
2007; Queally et al., 2012), en pacientes con infeccion VIH (Negredo et al.,
2012), para valorar el riesgo vascular asociado a la grasa en pacientes obesos
(Perlemuter et al., 2008), para estudiar la composicidon corporal en pacientes
en hemodidlisis y su relacion con la mortalidad (Kato et al., 2003), y en el
paciente alcohodlico tanto para estudiar la masa 6sea (Chon et al., 1992;
Santolaria et al., 2000; Gonzalez Reimers et al., 2005) como para estudiar la
masa magra y la masa grasa (Prijatmoko et al., 1993; Riggio et al., 1997;
Addolorato et al., 2000; Gonzalez Reimers et al., 2008; Martin Gonzalez et
al., 2011). Este analisis recoge, ademas de la masa dsea, la masa grasa y la
masa magra del tronco, de ambos brazos y piernas y la total. Para minimizar
el efecto de la ascitis y del edema en los cirrdticos esta prueba debe
realizarse en situacion de estabilidad clinica de estos pacientes. Sin embargo,
la persistencia de la sobrecarga de liquidos en muchas ocasiones no puede

descartarse por completo.

Determinaciones de laboratorio.-

La concentracion plasmatica de las proteinas totales disminuye en Ila
malnutricion protéica pero también pueden ocurrir alteraciones de estas proteinas en
multiples circunstancias como en cirugia, quemaduras o deshidratacion. Por tanto, la

hipoalbuminemia no es sinénimo de malnutricion ya que puede verse alterada por
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defecto en la sintesis (insuficiencia hepatica), expansion del volumen extracelular,
sobrecarga salina, lesion de la membrana capilar en relacion a un foco
infeccioso,...Ademés, en el caso de la malnutricion de tipo marasmatico las
concentraciones no varian hasta fases avanzadas, por lo que determinar
sistematicamente estas proteinas mas que para realizar el diagnostico sirve para evaluar

la evolucion del proceso clinico (hepatopatia, sepsis, etc.).

No obstante, y a pesar de lo descrito en el apartado anterior, sigue utilizaindose la
determinacion de proteinas sérica como aproximacion a la valoracion del estado
nutricional y pueden aportar informacion util si se interpreta en el contexto adecuado.
Las proteinas que mds se usan son la albimina, la prealbimina y la proteina fijadora del
retinol (PFR). Tienen semividas diferentes, asi la semivida de la albumina es de 21 dias,
mientras que la de la prealbumina es de 2 dias y la de la PFR de 12 horas. De esta
manera se puede objetivar sus cambios con mayor rapidez midiendo la PFR o la

prealbumina.

La disminucion de albamina sérica puede alterar también la interpretacion de las
concentraciones plasmaticas de oligoelementos o minerales, por ejemplo, generando un

descenso falso de calcio o magnesio.

Por otro lado, existen indices para estimar la masa muscular como el cociente
entre la creatinina urinaria (mg) durante 24 horas y la estatura (cm), entre otros, pero
son indices poco utilizados ya que la excrecion de creatinina en orina baja en la
insuficiencia renal y puede variar segin ciertos condicionantes como la cantidad de

proteinas ingeridas en la dieta, el ejercicio, los traumatismos, etc.
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7.- Alteraciones del sistema inmune en la hepatopatia alcohdlica.-

Es un hecho conocido y aceptado de forma unanime que el alcoholismo cronico
se acompana de alteraciones del sistema inmune que propicia multiples consecuencias

patologicas en estos enfermos.

Secuencialmente y desde un punto de vista patogénico el primer fendmeno en el
que intervienen las citoquinas en el paciente alcohdlico es la produccion de TNFa e IL-
1B por la célula de Kupffer estimulada tras la llegada de antigenos intestinales al higado
como consecuencia del incremento de la permeabilidad intestinal. Este aumento de
TNF, como se comentd previamente, activa de forma autocrina a la propia célula de
Kupffer, a hepatocitos, células endoteliales y monocitos hepaticos amplificando la
respuesta inflamatoria y conduciendo a la necrosis hepatocitaria y a la peroxidacion

lipidica.

Recientemente se ha visto que la llegada de lipopolisacarido derivado de los
gran negativos a la célula de Kupffer tiene ademas una serie de repercusiones sistémicas
cuya importancia potencial esta ain en estudio. Asi se observo que una unica inyeccion
de LPS puede activar la produccion local de TNF por parte de la microglia cerebral y
generar dafio neuronal e inhibir la regeneracion neuronal (Qin et al., 2008). Este
fenomeno puede tener importancia en las alteraciones cognitivas y la atrofia cerebral del
alcoholico compulsivo (binge drinker), ya que al parecer la secrecion excesiva de TNF
por parte de la microglia persiste para concatenarse con el siguiente episodio de
consumo excesivo. En efecto, la persistencia de niveles elevados de TNF en el cerebro

es mayor que la detectada en el higado.

Existen también datos que sugieren que el TNF juega un papel relevante en el
pulmén (Fukui H., 2005). Se ha aducido que esta liberacion “cronica” de pequenas
cantidades de TNF, al aumentar la permeabilidad vascular a nivel del alveolo, puede
participar en el aumento de la frecuencia y la severidad de la neumonia del alcohdlico

(Brown et al., 2001; Joshi P.C. y Guidot D.M., 2007).
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Parece por lo tanto que en el alcohdlico cronico, sin que existan procesos
infecciosos intercurrentes, se observa un incremento ligero pero persistente de los
niveles de TNF. Su importancia en el estado nutricional puede ser relevante, como lo
puede ser también su contribucion al desarrollo de la esteatosis hepatica. Se conoce que
uno de los efectos del TNF es provocar resistencia insulinica, ejerciendo en este sentido
un efecto antagonico al de la adiponectina. Asi, el TNF promueve la movilizacion de
acidos grasos hacia el higado, lo que es un factor patogénico de la esteatosis hepatica al
tiempo que acelera la pérdida de la reserva grasa: contribuye de esta manera a que
aparezca una nutricion de tipo marasmatico pero en la que aparece una resistencia
insulinica, muchas veces acompanada de un hiperinsulinismo (Huang et al., 2013),

debido a los efectos directos del TNF en este sentido.

También como se comentd previamente en el paciente alcoholico la propia
peroxidacion lipidica o el mero efecto del acetaldehido pueden generar neoantigenos, de
tal manera que existe un componente autoinmune en la patogenia de la hepatopatia
alcoholica. Estos neoantigenos estimulan a los linfocitos T. Son varios los autores que
han estudiado el perfil de citoquinas que se observa en la hepatopatia alcohodlica
existiendo cierta disparidad en cuanto a los resultados pero observandose en general lo

siguiente:

e Existe en primer lugar una activacion de los linfocitos Thl con aumento

de produccion de interferon gamma (Laso et al., 1999).

e Mas tarde, quizd porque aparezca el fendmeno conocido como
“resistencia/agotamiento” a la IL-12 se produce un incremento de las
citoquinas derivadas de los Th2, es decir, 11-4, 11-5, 11-9, IL-13 (Latif et
al., 2002; Koyasu S. y Moro K., 2011). Atn cuando existen datos
contradictorios con respecto al papel de la IL-4 (en algin estudio parece
ser insulinsensibilizante que promotor de la insulin-resistencia) otros

autores encuentran que esta elevada en los sindromes metabolicos,
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guardando una relacion inversa con la adiponectina y directa con el

HOMA y la PCR (Surendar et al., 2011).
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OBJETIVOS:

Por todo lo dicho, el consumo crénico de alcohol puede jugar un papel relevante
en el estado nutricional y éste a su vez ser un condicionante de la mortalidad del
alcohdlico cronico. Partiendo de estos hechos hemos planteado el presente trabajo con

los siguientes objetivos.

1. Analizar la mortalidad global a largo plazo del paciente alcohdlico

ingresado en un servicio de Medicina Interna.

2. Analizar las causas de muerte.

3. Analizar la relacién del estado nutricional al ingreso de pacientes

alcoholicos con la mortalidad a medio plazo.

4. Analizar qué factores —funcion hepdtica, consumo de alcohol, habitos
alimenticios, reaccion inflamatoria- pueden condicionar el estado

nutricional de estos pacientes.

5. Analizar si los cambios del estado nutricional seis meses mas tarde tienen

valor pronostico.

6. Analizar el efecto de la abstinencia alcohdlica sobre los cambios en el

estado nutricional.
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MATERIAL Y METODOS

1.- Descripcion de la muestra.-

Hemos incluido 240 pacientes alcohodlicos, de 52,42 +/- 11,08 afios de edad. 210
eran varones y 30 mujeres, de edades medias similares y bebedores de grandes
cantidades de alcohol (en general, mas de 150 gramos / dia) durante periodos
prolongados de tiempo (mas de 15 afios). Como vemos en la tabla 1 no hubo diferencias
significativas entre varones y mujeres en ninguno de las variables mencionadas. 156
pacientes eran fumadores, no existiendo diferencias en el IPA entre varones y mujeres,

siendo en cualquier caso elevado en ambos sexos (tabla 1).

Tabla 1:
Desviacién Error tip. de
sexo [N Media tip. la media
edad 1 210 52,2714 10,94158 , 75504
2 30 52,8000 11,84498 2,16259
tconsumo 1 210 29,3048 9,18353 ,63372
2 30 27,4000 12,70243 2,31914
gramos 1 210 196,2714 | 77,52035 5,34941
2 30 186,0667 | 67,13082 12,25635
ipa 1 141 40,1667 26,81069 2,25787
2 15 33,5333 14,48579 3,74021

Los pacientes ingresaron por sindrome de abstinencia alcoholica en 80 casos
(habiendo debutado con crisis convulsivas en 39 casos); en 73 casos por
descompensacion de hepatopatia alcohdlica (hepatitis aguda alcohdlica, ascitis,
encefalopatia); sepsis en 24 casos, hemorragia digestiva alta 18 casos; pancreatitis
aguda alcohdlica 7 casos; polineuropatia 4 casos y otras causas, 22 casos. El motivo de

ingreso esta representado en la figura 1:
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Figura 1:
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Como grupo control incluimos 130 voluntarios sanos no bebedores, extraidos en
su mayor parte del personal sanitario del Hospital Universitario de Canarias. La edad
media (50,65 +/- 11,01) era similar a la de los pacientes (t = 1,44; p = 0,15). Tampoco
habia diferencias en la distribucion de sexos: 15 mujeres en el grupo control de un total
de 130 individuos frente a 29 pacientes alcoholicas de un total de 240 ()(,2 = 0,03;
p=0,87).

Los pacientes fueron seguidos en las consultas externas del servicio de Medicina
Interna a intervalos de seis meses a un afio durante una mediana de 39 meses (Rango
Intercuartilico 24-86,5 meses) oscilando el seguimiento entre menos de 1 mes (aquellos

que fallecieron a los pocos dias del ingreso) y 100 meses.
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2.- Datos generales de los pacientes.-

- Edad.

- Sexo.

- Cantidad media diaria de consumo de alcohol, que se calcul6 en gramos a
través de la siguiente formula: Gramos de alcohol= Mililitros de la bebida x graduacion
alcohdlica (%) x 0,8. Si el paciente consumia varias bebias se hacia el célculo para cada
bebida por separado y posteriormente se sumaban. Este calculo se realiz6 en la primera
entrevista clinica con el paciente.

- Tabaquismo e indice de paquetes / afio mediante la formula IPA= n° cigarrillos
diarios x afios de tabaquismo/20.

- Comorbilidad: se recogio toda la patologia subyacente que tuviese el paciente,
como insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, neoplasias, etc.

- Se recogi6d datos epidemiologicos tales como consumo de alcohol en otros
miembros de la familia, situacion laboral, habitos alimenticios y apoyo familiar.

- Motivo de ingreso en el servicio de Medicina Interna.

3.- Valoracion de la funcion hepatica.-

En todos los pacientes se valord la presencia de ascitis, encefalopatia y
parametros bioquimicos tales como protrombina, albumina y bilirrubina. A pesar de que
la clasificacion de Child-Pugh es en principio aplicable solamente a los cirrdticos, pero
con el fin de tener una valoracion global de la severidad de la hepatopatia, se calculo el

indice de Child-Pugh en todos los pacientes, clasificindolos posteriormente en tres

grupos (Child-Pugh A 5-6; Child-Pugh B 7-9; Child-Pugh C 10-15).

Ademas, se realizé una evaluacion clinica y analitica global que incluyo:

e Presencia de otros datos clinicos sugestivos de cirrosis hepatica (aparte de
encefalopatia y ascitis) como circulacion colateral, esplenomegalia, spiders,
ginecomastia y distribucion del vello.

e [Ecografia abdominal, valorando las caracteristicas morfologicas del higado
como la presencia de circulacion colateral y la esplenomegalia.

e En 13 casos dudosos se realiz6 ademas biopsia hepatica.
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De esta manera, agrupamos a nuestros pacientes en 115 cirréticos y 125 no
cirréticos. De los pacientes cirrdticos, 61 desarrollaron al menos un episodio de
encefalopatia y en 78 pacientes se objetivé ascitis en la exploracion fisica o en pruebas

complementarias.

Los cirréticos fueron seguidos cada 6-7 meses en la consulta externa de
Medicina Interna y los no cirréticos cada 9 — 12 meses. En cada evaluacion, se les

practico nueva valoracion clinica, analitica y ecografica hepatica.

Ademas de lo mencionado se valoraron otros parametros analiticos como: GGT
y VCM (para objetivar la intensidad del alcoholismo), GOT y GPT (para estimar la
intensidad de la citolisis), plaquetas (como indicador indirecto del grado de hipertension
portal), FA (para evaluar si existia colestasis). Las muestras de sangre se obtuvieron a
las ocho de la mafiana tras el ayuno nocturno, realizando a todos los pacientes una

analitica de rutina habitual.

Parte de esta sangre (12 cc) se centrifugd para la obtencion de suero que se

congelaron a -80 grados centigrados para poder determinar posteriormente:

e Productos de peroxidacion lipidica como el malonil dialdehido (MDA).

e Niveles séricos de citocinas directa o indirectamente profibrogénicas
como la II-8, II-6, Il-4, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e
Interferén gamma (IFN-v).

e Testosterona: Mediante inmunoensayo quimioluminiscente (Siemens)
IMULITE 2000. Sensibilidad de 15 ng/dl (0,5 nmol/l).

e T4 libre: Mediante inmunoensayo quimioluminiscente (Siemens)
IMMULITE 2000. Sensibilidad de 0,25 ng/dl (3,2 pmol/l). Valores
esperados 0,89-1,76 ng/dl.

e Cortisol basal: Mediante inmunoensayo quimioluminiscente (Siemens)
IMMULITE 2000. Sensibilidad de 0,2 pg/dl. Valores esperados 5-25
pg/dL

e IGF-1: Mediante inmunoensayo quimioluminiscente (Siemens)

IMMULITE 2000. Sensibilidad de 20 ng/ml.
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4.- Estado nutricional.-

1) A todos los pacientes se les realizdo una valoracidn nutricional subjetiva
siguiendo el método descrito por Santolaria, (Herndndez Plasencia et al, 1991) que
consiste en lo siguiente: se realiza un examen de:

e Bola de Bichat: se considera la pérdida de volumen graso en las mejillas , lo

que suele hacer que el hueso maxilar resalte mas..

e Mausculo temporal: se valora la pérdida de relleno de la fosa temporal y el

resalte del arco zigomatico.

e Masa muscular de miembros superiores: mediante palpacion se valora la

cantidad de musculo.

e Masa muscular de miembros inferiores: similar al anterior, en miembros

inferiores.

e (Grasa subcutdnea abdominal: valora el volumen de grasa mediante

palpacion.

La puntuacion va desde 0 a 2 en cada region valorada, siendo 0 cuando es
normal, 1 cuando es leve y 2 si existe atrofia marcada. Tras la evaluacion se calcula la
suma total. Asi definimos el estado nutricional subjetivo basado en la suma de estos

valores:

1. Normal de 0 a 2.
2. Malnutricidn moderada de 3 a 4.

3. Malnutricion intensa de 5 hasta 10.

A partir de esto se clasifico en tres grupos siendo el grupo 1 los pacientes normo

nutridos, grupo 2 los moderadamente nutridos y grupo 3 los mal nutridos.

2) Analisis de la composicion corporal total mediante absorciometria por rayos
X de doble energia (DEXA), sistema Hologic QDR-2000 (software v 5.54), valorando
masa magra y masa grasa en brazos, piernas, tronco y total. Esta exploracion se le

realizé también a 80 controles, de similar edad y sexo al grupo de pacientes.
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3) Antropometria: en 128 pacientes se determiné el perimetro braquial medido
en el punto medio entre el olécranon y el acromion del brazo dominante, con una cinta
métrica y sin deprimir la piel; y el pliegue cutaneo tricipital que también se midi6 en el
mismo brazo y en el mismo punto que el anterior, tomando un pliegue y aplicandole un
lipocalibrador de tipo Holtain (de presion constante, 10 g/mm’, y esfera graduada hasta
0,2 mm) durante 3 segundos. Este procedimiento se repite dos veces mas y se toma

como valor definitivo la media aritmética de las tres mediciones.

En 124 pacientes se determin6 la dinamometria de mano derecha (o de la mano

dominante) mediante el dinamémetro KLS Martin.

4) A todos los pacientes se les peso y se les tallo calculando el BMI mediante la

siguiente formula: BMI = peso/talla’.
A todos los pacientes se les ofertd la posibilidad de realizacion de una segunda

DEXA entre seis meses y un afio después de la primera evaluacion, solicitud que

aceptaron 84 pacientes.

5.- Situacion proinflamatoria.-

Se determinaron citocinas proinflamatorias mediante los siguientes test en suero:

e Interleucina 4: determinado mediante inmunoensayo enzimatico ELISA con
el kit de Inmuno-Biological Laboratories (Hamburgo). Sensibilidad de 1,32
pg/mL.

e Interleucina 6: Immulite ®. Ensayo inmunométrico secuencial con el
analizador Immulite. Sensibilidad de 2 pg/mL. Valores esperados desde no
detectables hasta 9,7 pg/mL. Rango de calibracion: hasta 1000 pg/mL.

e Interleucina §: Immulite ®. Ensayo immunométrico quimioluminscente de
dos lugares y fase solida. Sensibilidad de 2 pg/mL. Valores esperados desde
no detectables hasta 62 pg/mL. DPC, Los Angeles.

e TNF-o: Inmulite ®. Ensayo quimioluminiscente en fase solida. Sensibilidad:
1,7 pg/mL. Rango de calibracion: hasta 1000 pg/mL.

e INF-y: mediante immunoensayo enzimatico ELISA con el kit de immuno-

Biological Laboratories (Hamburgo). Sensibilidad de 1,5 pg/mL.
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e [L-17: determinada mediante inmunoensayo enzimatico ELISA. Sensibilidad
de 2 pg/mL.

e Proteina C Reactiva segun técnica habitual de nuestro laboratorio.

6.- Productos de peroxidacion lipidica:

* Anadilisis de los niveles séricos de peroxidacion lipidica (como malonildialdehido —

MDA ):

Los niveles séricos de malonildialdehido (MDA) se determinaron como
sustancia reactiva al acido tiobarbiturico (TBARS), usando el método analitico descrito
por Ohkawa et al. (1979). A un volumen de 0,2 ml de suero, se le afiadi6 0,2 ml de
H3PO4 (0,2 M) y la reaccion calorimétrica fue iniciada por la adicion de 0,025 ml de una

disolucion 0,11 M de acido tiobarbiturico.

Tras este paso, las muestras se llevaron a una temperatura de 90° C durante 45
minutos. Una vez enfriadas, el complejo rosado se extrajo con 0,4 ml de n-butanol,
durante 30 minutos en un rotamixer. Las fases, acuosa y de butanol, fueron separadas
por centrifugacion a 6000 g, durante 10 minutos. A las alicuotas de la fase butanolica,
se les determin6d su absorbancia a 535 nm, en un espectrofotdmetro de microplaca
(Benchmark Plus, Bio-Rad, Hérculas, Ca, USA). La recta de calibracion fue preparada
usando estdndar de MDA (0-20 nmol/mL). Los coeficientes del analisis, tanto intra
como inter-ensayo fueron 1,82 y 4,01%, respectivamente. El limite de deteccion se
establecio en 0,079 nmol/mL (blancos + 3 desviaciones estdndar) (Ohkawa et al 1979)
utilizando el método analitico descrito por Ohkawa et al. (1979) con una absorbancia a
una longitud de onda de 535 nm en un espectrofotdmetro de microplaca (benchmark

Plus, Bio-Rad, Hércules, CA, USA). Sensibilidad de 0,079 nmol/mL.
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7.- Analisis estadistico.-

Previamente a la realizacion de comparaciones estadisticas procedimos a
determinar si las variables incluidas en el estudio presentaban una distribucion
paramétrica o no, segun el test de Kolmogorov-Smirnov. Una vez hecho esto
procedimos a emplear los siguientes tests:

e Estadistica descriptiva del estudio: por medio de la Chi-cuadrado en tablas de

contingencia comparamos la asociacion entre dos o mas variables cualitativas.

e Utilizamos la t de Student y analisis de la varianza con el estadistico SNK para
comparar variables cuantitativas (que siguieran una distribucion para métrica)
entre 2 o mas grupos, y la U de Mann-Whithney y el Kruskall-Wallis en

aquellos casos en los que la distribucion no fuera paramétrica.

e Analisis de correlacion de Pearson entre 2 variables cuantitativas, o de Spearman

en caso de variables no paramétricas.

e FEl valor individual de cada pardmetro en relacion a ala supervivencia se analizé
mediante curvas de Kaplan y Meyer, log-rank test y test de Breslow.
Posteriormente realizamos analisis de regresion de Cox para conocer qué

variables guardaban relacion independiente con la supervivencia.

e Con el fin de determinar si habia un comportamiento diferente entre el punto
inicila de inclusion en el estudio y la segunda valoracion a los 6 meses de las
variables analizadas segiin hubiera habido abstinencia o no, o el paciente
falleciera posteriormente o no, utilizamos el modelo lineal general para medidas

repetidas.
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RESULTADOS:

I.- DESCRIPCION DE LA MUESTRA EN EL MOMENTO DE LA INCLUSION.
a) Pacientes.-
Como comentabamos previamente, los pacientes fueron seguidos durante una
mediana de 39 meses, con un rango oscilante entre 0-100 (0 que se corresponde con

aquellos que fallecieron en el ingreso donde se incluyeron).

Durante este periodo 17 pacientes no acudieron a controles posteriores por lo

que los calificamos como “perdidos”.

A todos los pacientes que acudieron a la revision a los seis meses se les volvio a
recoger todos los datos generales y parametros antropométricos ya valorados en el
primer ingreso, asi como si habian dejado de consumir alcohol o no. Ademas, se les
ofertd la realizacidon de un segundo estudio densitométrico, al que fueron sometidos

finalmente 100.

Asi, de los pacientes que aceptaron la realizacion de este segundo analisis habian
dejado de consumir alcohol 21 pacientes (18 varones y 3 mujeres) mientras que 79
pacientes seguian consumiendo alcohol (68 hombres y 11 mujeres), no existiendo

asociacion significativa entre abstinencia y sexo (tabla 2) .

Tabla 2:
sSexo
1 2 Total
Abstinen2Dexa 1,00 18 3 21
2,00 68 11 79
Total 86 14 100

Del resto de pacientes fallecieron 91 durante el periodo de seguimiento citado, es
decir un 40,81%, no existiendo diferencias significativas entre hombres y mujeres

(41,84% en varones y 33,33 % en mujeres, x°= 0,71, p= 0,40) (tabla 3).
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Tabla 3:

sexo
1 2 Total
falleccierto 1,00 |82 9 91
2,00 114 18 132
Total 196 27 223

En el seguimiento a largo plazo, se objetivdo que 44 pacientes fallecieron por

insuficiencia hepatica, 13 debido a neoplasias, 11 muertes se asociaron a causa

cardiovascular, 8 a sepsis, 8 fallecieron por complicaciones derivadas de problemas

respiratorios, 3 pacientes por ictus, 2 por pancreatitis, 1 por hemorragia digestiva alta y

1 por causa desconocida (figura 2).

Figura 2:
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Como es logico, encontramos una relacion de la mortalidad con los pardmetros

clasicos de funcion hepatica, como se ve en las siguientes figuras:
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Funcion hepatica:

Clasificando nuestros pacientes en cirroticos y no

cirroticos observamos que la

mortalidad fue significativamente superior en el grupo de cirréticos Log Rank 30,83 (p

<0,001); Breslow 28,95 (p< 0,001) (figura 3).

Figura 3:
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Clasificando a estos cirrdticos segiin la escala de Child vemos que también

aparecian diferencias significativas (Fig 4) en los tres grupos. Log Rank 16,01 (p <

0,001); Breslow=

Figura 4:
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Si clasificamos a todos los pacientes segun la escala de Child (sean cirrdticos o

no) objetivamos que existen diferencias significativas en los 3 grupos: Log Rank 59,28

(p <0,001); Breslow= 49,88 (p <0,001) (figura 5).

Figura 5:
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En efecto, si consideramos los parametros individuales que componen la escala

de Child vemos que:

1) La ascitis se asocid a peor supervivencia: Log Rank 50,82 (p < 0,001);

Breslow 45,11 (p <0,001) (figura 6).

Figura 6:
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2) La encefalopatia también se asocié a peor supervivencia: Log Rank 54,67 (p

<0,001); Breslow 47,28 (p < 0,001) (figura 7).
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3) El tiempo de protrombina (mediana) se asocid a disminucion de la
supervivencia: Log Rank 25,94 (p < 0,001); Breslow 16,6 (p <0,001) (figura
8).
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4) La albumina (mediana), también se asoci® a una disminucién de la

supervivencia: Log Rank 11,7 (p = 0,001); Breslow 9,47 (p = 0,002) (figura

Figura 9:

5) La bilirrubina (mediana), también se asoci6 a una disminucion de la

supervivencia: Log Rank 10,98 (p = 0,001); Breslow 13,22 (p <0,001)
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Supervivencia acum

(figura 10).
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b) Diferencias entre pacientes y controles:

1) Indice de masa corporal.-

No se encontr6 diferencias significativas con respecto al IMC, siendo en los

pacientes de 26,20 + 5,17 y en los controles de 26,34 + 3,64 (t=0,19; p = 0,85)

(figura 11).
Figura 11:
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2) Composicion corporal total.-

Masa magra (Tabla 4):

Area analizada Pacientes Controles T student (p)
Brazo izquierdo 2569,93 + 696,97 2956,02 + 523,69 -5,09 (p <0,001)
Brazo derecho 2644,43 + 679,78 3083,17 + 556,30 -5,63 (p <0,001)
Tronco 26362,05 +£4676,30 | 26331,94 + 3402,08 0,06 (p <0,95)

Pierna izquierda

7322,26 + 1622,55

8194,05 £ 1199,07

-5,87 (p < 0,001)

Pierna derecha

7168,81 £ 1618,75

8312,61 £ 1179,90

-5,73 (p < 0,001)

Total

49816,69 + 8167,30

53807,18 + 5805,50

~4,50 (p < 0,001)
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Masa grasa (Tabla 5):

Area analizada Pacientes Controles T student (p)
Brazo izquierdo 1265,65 + 819,03 1217,41 + 499,06 0,61 (p=10,54)
Brazo derecho 1332,38 £ 952,61 1342,96 + 546,66 0,12 (p=0,91)
Tronco 11591,07 £ 7005,85 11152,38+4737,74 | 0,61 (p=0,54)
Pierna izquierda 3218,46 = 1835,07 3423,77 £1255,48 1,09 (p = 0,28)
Pierna derecha 3221,22 +1841,42 3446,60 = 1263,23 1,19 (p=10,24)
Total 21590,75+ 11792,67 20820,22 £ 6703,10 | 0,68 (p=0,49)

Indice magro / graso (Tabla 6):

Area analizada Pacientes Controles T student (p)
Brazo izquierdo 2,83 +£1,86 2,83 +£1,48 0,03 (p=10,98)
Brazo derecho 2,95+2,13 2,72 +£1,42 1,08 (p =0,28)
Tronco 3,40 + 3,79 2,98 +1,89 0,96 (p=0,34)
Pierna izquierda 2,86 £1,75 2,63 £0,78 1,59 (p=0,11)
Pierna derecha 2,98 +1,97 2,64 +£0,79 2,07 (p=10,04)
Total 2,97 + 1,80 2,88 £ 1,04 0,53 (p=0,59)

Respecto a la masa magra, como se puede observar en la tabla 4 en todos los
pardmetros analizados excepto en el tronco existen diferencias significativas entre
pacientes y controles, siendo la masa magra mayor en este ultimo grupo (p< 0,001 en

todos los casos salvo en el tronco).

98



Por el contrario, no ocurre lo mismo con la masa grasa (tabla 5), donde no se

objetivan diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Al analizar el indice magro / graso de todos los compartimentos y comparar

pacientes y controles obtenemos que s6lo se encuentran diferencias significativas en el

indice magro/graso de la pierna derecha (t = 2,07; p = 0,04) (ver tabla 6).

3) Citoquinas.-

Tabla 7:
Pacientes Controles

Citoquina X+dS X+dS Z (p)
Mediana = RI Mediana += RI
11,80 +11,93 5,92 + 1,85

TNF-a 8,24 (1,25-14,1) 5,15 (4,10-8,00) 3,22 (p=0,001)
13,14 £28,94 5,86 + 1,49

IL-6 5,00 (5,00 — 10,45) 5,00 (5,00 — 6,55) 0,24 (p=0.81)
36,16 £ 56,96 6,63 + 1,57

IL-8 17,65 (8,68-37,87) 6,80 (5,00 —7,70) 4,81 (p<0,00)
18,98 £49,99 0,48 + 0,43

IL-4 3,16 (0,30-10,29) 0,49 (0,19 — 0,65) 3,50 (p < 0,001)
14,08 £ 65,36 0,38 £ 0,11

IL-17 2,50 (1,25-5,50) 0,30 (0,30- 0,50) 3,78 (p<0,00)
599 +£11,27 0,70 + 0,54

INF-y 5,92 (p<0,001)

3,23 (1,40-6,77)

0,62 (0,32 — 1,02)

Tal y como se observa en la tabla 7, tanto el TNF-a, como la IL-8, la IL-4, la IL-

17 y el INF-y estan significativamente mas altos en el grupo de los pacientes (p < 0,001

en todos los casos). La IL-6 también tiene valores medios mas altos en los pacientes,

pero no se observan diferencias estadisticamente significativas con esta citoquina.
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IL.- ANALISIS DEL EFECTO DE LA ABSTINENCIA EN EL CAMBIO DE LOS

PARAMETROS NUTRICIONALES.-

1) Analisis de la composicién corporal.-

1.a.- Andlisis del cambio de masa magra:

Si analizamos el cambio de masa magra en el brazo izquierdo encontramos que

no hay diferencias significativas entre los pacientes que presentan abstinencia y los que

no (p = 0,24); tampoco se observa que el comportamiento sea distinto (p = 0,65). No

obstante, hay una tendencia a que el cambio global sea distinto (p = 0,07), es decir a que

haya una ganancia global, en la totalidad de la muestra, de este pardmetro (figura 12).

Figura 12:
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Con respecto al cambio de masa magra en el brazo derecho, no hay diferencia

significativas entre ambos grupos (p= 0,35) pero si en el cambio global (p = 0,05). En

cambio, el comportamiento de ambos es similar (p = 0,67) (figura 13).

Figura 13:
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Si analizamos qué ocurre en el tronco vemos que no se encuentran diferencias
significativas entre ambos grupos (p = 0,94), ni en el cambio global (p = 0,63) nien la
interseccion (p = 0,30). No obstante, es de destacar que los pacientes que hacen
abstinencia tienen ganancia de masa magra en tronco, mientras que los que siguen

bebiendo, pierden (figura 14).

Figura 14:
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En el analisis del cambio de masa magra en la pierna izquierda objetivamos que
hay una tendencia a que existan diferencias significativas entre ambos grupos (p =
0,08), pero sin diferencias en el cambio global (p = 0,91) ni en el comportamiento de

dichos grupos (p = 0,73) (figura 15).
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Ocurre lo mismo con respecto a la pierna derecha, es decir, hay una tendencia a
que ambos grupos sean distintos (p = 0,06), pero sin diferencias en el cambio global

(p = 0,84) ni en el comportamiento de dichos grupos (p = 0,54) (figura 16).

Figura 16:
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Por tltimo, si analizamos qué ocurre con el cambio de masa magra total en
relacion con la abstinencia observamos que no existen diferencias significativas entre
los dos grupos (p = 0,19), ni en el cambio global (p = 0,81) ni en el comportamiento

(p =0,53) (figura 17).

Figura 17:
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1.b.- Analisis del cambio de masa grasa:

Si analizamos el cambio de masa grasa en el brazo izquierdo encontramos que
no hay diferencias significativas entre ambos grupos (p = 0,75), ni en el cambio global

(p =0,76) ni en la interseccion (p = 0,49) (figura 18).

Figura 18:

Medias marginales estimadas de MEASURE_1

Abstinen2°Dexa

— 1,00
—2,00

1300,00-

1275,007]

1250,00-]

1225,00-

1200,00-]

Medias marginales estimadas

1175,007]

factor1

Ocurre lo mismo con el cambio de masa grasa en el brazo derecho: no hay
diferencias significativas entre ambos grupos (p = 0,70), ni en el cambio global

(p=0,91), ni en la interseccion (p = 0,28) (figura 19).

Figura 19:
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Es de destacar que en ambos casos los que hacen abstinencia pierden masa
grasa, mientras que los que siguen bebiendo, ganan masa grasa, aunque estos cambios

no alcanzan la significacion estadistica.

En el andlisis del cambio de la masa grasa del tronco se mantiene que no hay
diferencias entre ambos grupos (p = 0,38) y que la interaccioén no es significativa (p =
0,78). No obstante, se obtiene un resultado diferente a los anteriores: el cambio global

es significativo (p = 0,02) (figura 20).
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Si analizamos el cambio en la pierna izquierda se obtiene que no hay diferencias
entre ambos grupos (p = 0,57) y que el cambio global tampoco es distinto (p = 1). No

obstante, la interseccion es estadisticamente significativa (p = 0,02) (figura 21).

Figura 21:

Medias marginales estimadas de MEASURE_1

i 3
3600,00-] Abstinen2?Dexa

— 1,00
—2,00

3400,007

3200,00

3000,007

Medias marginales estimadas

2800,00

factor1

104



Si analizamos el cambio en la pierna derecha ocurre lo mismo: no hay
diferencias entre ambos grupos (p = 0,41) y que el cambio global tampoco es distinto
(p = 0,72). No obstante, la interseccion es estadisticamente significativa (p = 0,02)

(figura 22).
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En lo referente al cambio en la masa grasa total se obtiene un resultado similar:
no hay diferencias entre grupos (p = 0,35), ni en el cambio global (p = 0,31) pero si hay
una tendencia a que el comportamiento (interseccion) sea estadisticamente significativa

(p = 0,09) (figura 23).

Figura 23:
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Por lo tanto, en las piernas observamos un resultado parecido al que
encontramos en los brazos, siendo en este caso las diferencias estadisticamente

significativas.

2) Anadlisis del cambio en el indice de masa corporal.-
En el analisis de medidas repetidas encontramos que el cambio del BMI no se
encuentran diferencias significativas ni entre los grupos (p = 0,39), ni en el cambio

global (p = 0,28), ni tampoco en la interseccion (p = 0,20) (figura 24).
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3) Analisis del cambio en la valoracién nutricional subjetiva.-

Se observa que no hay diferencias entre grupos (p = 0,31) ni en el
comportamiento (p = 0,40) pero si se encuentran diferencias estadisticamente
significativas con el cambio global, es decir, que hay una mejoria global del estado

nutricional (p = 0,04) (figura 25).

Figura 25:
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4) Analisis del cambio del pliegue tricipital.-
No se observan diferencias estadisticamente significativas entre los grupos

(p =0,92), ni en el cambio global (p = 0,32) ni en la interseccion (p = 0,30), aunque es

evidente la tendencia a que aumente el pliegue en los que dejan de beber. (figura 26).
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5) Analisis del cambio del perimetro braquial.-
Se obtiene un resultado similar al anterior: no encontramos diferencias
significativas entre ambos grupos (p = 0,97), ni en el cambio global (p =0,11) ni en la

interseccion (p = 0,28) (figura 27).

Figura 27:
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6) Analisis del cambio de la dinamometria.-
No se observan diferencias estadisticamente significativas entre los grupos

(p =0,20), nien el cambio global (p = 0,60) ni en la interseccion (p = 0,97) (figura 28).

Figura 28:
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* ¢Influye el hecho de dejar de consumir alcohol en la mortalidad?

Si realizamos un test de supervivencia mediante las curvas de Kaplan-Meier
objetivamos que existe una asociacion estadisticamente significativa entre seguir
consumiendo alcohol y la mortalidad: Log Rank 6,18, p = 0,01; Breslow 4,98, p = 0,03
(figura 29).
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IIL-VALOR PRONOSTICO DE LAS VARIABLES NUTRICIONALES AL
INGRESO.-

1) Parametros densitométricos:

Una masa magra reducida a nivel del brazo izquierdo se relacion6 con mayor
mortalidad cuando clasificdbamos la variable en cuartiles: Log Rank 9,84, p= 0,002;
Breslow 7,97, p=0,047 (figura 30).

Figura 30:
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Estas diferencias eran mas marcadas cuando comparabamos aquellos individuos
del primer cuartil con los del cuarto cuartil: Log Rank 5,45, p= 0,02; Breslow 5,63,
p=0,018. (figura 31).
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Una masa grasa disminuida en el brazo izquierdo (mediana) también se asocia a

una mayor mortalidad Log Rank = 6,5, p=0,011; Breslow 5,52, p = 0,019 (figura 32).

Figura 32:
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Una masa magra reducida a nivel del brazo derecho se relacion6 con mayor
mortalidad cuando clasificdbamos la variable en cuartiles: Log Rank 8,46, p= 0,037;
Breslow 5,29, p=0,152. (figura 33).
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Estas diferencias eran de nuevo mas marcadas cuando comparabamos aquellos
individuos del primer cuartil con los del cuarto cuartil: Log Rank 8,08, p= 0,004;
Breslow 5,18, p=0,023. (figura 34).

Figura 34:
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En cambio, una masa grasa disminuida en el brazo derecho cuando comparamos
la variable en cuartiles no se asocia a una mayor mortalidad Log Rank = 4,92, p=0,177,

Breslow 2,3, p = 0,512. (figura 35).

Figura 35:
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No obstante, si comparamos individuos del primer cuartil con los del cuarto

cuartil, si se objetiva que una masa grasa baja en el brazo derecho tiene una tendencia a

condicionar mayor mortalidad a largo plazo: Log Rank = 3,50, p=0,061; Breslow 1,38,

p = 0,241 (figura 36).
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Una masa magra reducida a nivel del tronco no se relaciond con mayor

mortalidad cuando clasificdbamos la variable en cuartiles: Log Rank 4,78, p= 0,19;

Breslow 6,2, p=0,104 (figura 37).
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Con respecto a la masa magra en el tronco se observa que aquellos pacientes con
mayor masa magra se asocia a mayor mortalidad. Hemos de tener en cuenta de que la
densitometria no diferencia masa magra de ascitis, lo cual justifica estos hallazgos. Log

Rank = 4,26, p=0,039; Breslow 5,45, p = 0,02 (figura 38).
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Una masa grasa disminuida en tronco si comparamos la variable en cuartiles no
se asocia a mayor mortalidad Log Rank = 0,6, p= 0,9; Breslow 0,76, p = 0,86 (figura
39).
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Tampoco se asocia a mayor mortalidad una masa grasa disminuida en tronco si
comparamos aquellos individuos en el cuartil 1 con aquellos en el cuartil 4. Log Rank =

0,14, p=0,71; Breslow 0,065, p = 0,80 (figura 40).
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Una masa magra reducida a nivel de la pierna izquierda no se relaciond con
mayor mortalidad cuando clasificabamos la variable en cuartiles: Log Rank 2,67, p=

0,47; Breslow 1,92, p=0,59 (figura 41).
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Tampoco se asocia a mayor mortalidad una masa magra disminuida en pierna
izquierda si comparamos aquellos individuos en el cuartil 1 con aquellos en el cuartil 4.

Log Rank = 2,08, p=0,15; Breslow 1,19, p = 0,275 (figura 42).
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Cuando comparamos la variable en cuartiles, una masa grasa disminuida en la
pierna izquierda no se asocia a una mayor mortalidad Log Rank = 3,57, p= 0,31;

Breslow 4,43, p = 0,22 (figura 43).
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No se encuentra relacion con mayor mortalidad una masa grasa disminuida en

pierna izquierda si comparamos aquellos individuos en el cuartil 1 con aquellos en el

cuartil 4. Log Rank = 0,006, p= 0,94; Breslow 0,092, p = 0,76 (figura 44).
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Una masa magra reducida a nivel de la pierna derecha no se relacion6 con mayor

mortalidad cuando clasificdbamos la variable en cuartiles: Log Rank 3,49, p= 0,32;

Breslow 5,59, p= 0,13 (figura 45).
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Si comparamos aquellos individuos en el cuartil 1 con aquellos en el cuartil 4,
observamos que con una masa magra de la pierna derecha menor hay una tendencia a
asociarse a mayor mortalidad: Log Rank = 1,34, p= 0,25; Breslow 3,60, p = 0,058
(figura 46).
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En cambio, encontramos que una masa grasa disminuida en la pierna derecha
cuando comparamos la variable en cuartiles se asocia a una mayor mortalidad Log

Rank = 9,55, p=0,023; Breslow 8,38, p = 0,039 (figura 47).
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Una masa magra total baja no se relacioné con mayor mortalidad si clasificamos

la variable en cuartiles: Log Rank 0,38, p= 0,94; Breslow 1,63, p=0,65 (figura 48).
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Tampoco se asocia a mayor mortalidad una masa magra total disminuida si
comparamos aquellos individuos en el cuartil 1 con aquellos en el cuartil 4. Log Rank =

0,30, p=0,59; Breslow 1,14, p = 0,29 (figura 49).
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Una masa grasa total reducida no se relacion6 con mayor mortalidad cuando
clasificabamos la variable en cuartiles: Log Rank 1,05, p= 0,79; Breslow 0,48, p= 0,94
(figura 50).
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Asimismo, no se asocia a mayor mortalidad una masa grasa total disminuida si
comparamos aquellos individuos en el cuartil 1 con aquellos en el cuartil 4. Log Rank =

0,01, p=0,97; Breslow 0,00, p = 0,99 (figura 51).
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2) Indice de masa corporal (BMI).-

Un indice de masa corporal disminuido (mediana) no se asocia a mayor

mortalidad: Log Rank 0,25, p = 0,62; Breslow 0,16, p= 0,73 (figura 52).
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Un BMI disminuido, cuando clasificamos la variable en cuartiles, no se asocia a

mayor mortalidad. Log Rank 2,14, p =0,55; Breslow 1,86, p= 0,60 (figura 53).
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3) Valoracion nutricional subjetiva.-
Al clasificar la valoracidon nutricional subjetiva en leve (1), moderada (2) y grave
(3) objetivamos que una desnutricion grave (valorada por VNS) se asocia a mayor

mortalidad: Log Rank 23,97, p <0,001; Breslow 23,21, p < 0,001 (figura 54).
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4) Antropometria.-
4.1.- Perimetro braquial:
Objetivamos que un perimetro braquial disminuido (mediana) tiene una

tendencia a asociarse a mayor mortalidad: Log Rank 3,00, p = 0,08; Breslow 2,77, p =
0,1 (figura 55).
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No ocurre lo mismo si clasificamos la variable en cuartiles, pues no objetivamos
que un perimetro braquial disminuido se asocie a mayor mortalidad. Log Rank 6,04, p =

0,11; Breslow 3,80, p = 0,28 (figura 56).
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En cambio, si comparamos aquellos individuos en cuartil 1 con aquellos en el
cuartil 4, si encontramos que un perimetro braquial disminuido se asocia con mayor

mortalidad. Log Rank 5,24, p = 0,02; Breslow 3,09, p = 0,08 (figura 57).
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4.2.- Pliegue tricipital:
Objetivamos que un pliegue tricipital disminuido (mediana) tiene no se asocia a

mayor mortalidad: Log Rank 0,093, p = 0,76; Breslow 0,002, p = 0,1 (figura 58).
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Si clasificamos la variable en cuartiles, observamos que un pliegue tricipital
disminuido no se asocia a mayor mortalidad: Log Rank 3,73, p = 0,29; Breslow 3,49,

p = 0,32 (figura 59).

Figura 59:

Survival Functions

Percentile
107 Group of
tricipit by
tricipitalcuart
11
L _r2
08 1 3
L 4
—t+ 1-censored
—+-2-censored
-— 3-censored
1; 0,6 4 —+—4-censored
2
@ -
E -—t
3 0,47 +
0,2
0,01
T T T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

tiempo

123



Si comparamos aquellos individuos en el cuartil 1 con aquellos en el cuartil 4,
vemos que el tener un pliegue tricipital disminuido no se asocia con mayor mortalidad:

Log Rank 1,37, p = 0,24; Breslow 2,07, p = 0,15 (figura 60).
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5) Dinamometria.-

Objetivamos que una baja dinamometria de la mano dominante (mediana), no se
relaciond con mayor mortalidad: Log Rank 1,34, p = 0,25; Breslow 0,80, p = 0,37
(figura 61).
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Cuando clasificamos la variable en cuartiles, vemos que una baja dinamometria

tampoco se asocia a mayor mortalidad: Log Rank 1,24, p = 0,74; Breslow 0,79, p = 0,85

(figura 62).
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Si analizamos los pacientes situados en el cuartil 1 con los del cuartil 4,

observamos que tampoco se aprecian diferencias significativas. Log Rank 0,35, p =

0,55; Breslow 0,31, p = 0,58 (figura 63).
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A fin de discernir el parametro que guardaba relacién independiente con la
mortalidad realizamos varios andlisis de regresion de Cox. Al incluir Unicamente
parametros densitométricos, BMI y valoracién nutricional subjetiva vimos que
guardaban relacion independiente con la mortalidad en primer lugar la valoracion
nutricional subjetiva, seguido de masa magra en tronco, masa magra en brazo izquierdo,
masa grasa en tronco y masa magra en pierna derecha. Al introducir parametros de
funcién hepética como protrombina, albimina y bilirrubina, la protrombina desplaza a
la valoracion nutricional subjetiva —que es seleccionado en segundo lugar- siendo
seleccionada en tercer lugar la masa magra en tronco. Al introducir el Child global
vemos que esta variable desplaza a la protrombina hasta el cuarto lugar, quedando la
valoracion nutricional subjetiva y la masa magra en tronco en segundo y tercer lugar,
respectivamente.

Curiosamente, al introducir la ascitis, este parametro no es seleccionado,
persistiendo en cambio la masa magra del tronco como factor prondstico independiente.

También es importante resaltar que en ningun caso la edad es seleccionada como

variable independiente en estos analisis de regresion de Cox.
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IV.- VALOR PRONOSTICO DEL CAMBIO EN EL ESTADO
NUTRICIONAL:

1) Composicion corporal.-

Analizamos el valor prondstico de los cambios entre el momento de la inclusion
y el de la segunda DEXA de las siguientes maneras:

1. En primer lugar comparamos la supervivencia de aquellos que ganaban masa

magra o masa grasa en la segunda determinacion en relacion con la primera con

la de los pacientes cuyos valores eran menores en la segunda determinacion.

2. Calculamos la diferencia entre el punto inicial y la segunda evaluacion y la
clasificamos en cuartiles, comparando la supervivencia de los pacientes en el
primer cuartel con los del cuarto cuartil, la de los pacientes de los cuartiles 1 y 2
con los de los cuartiles 3 y 4 (es decir, clasificdndolos segun la mediana), y la de

los 4 cuartiles.

1.a.- Analisis del cambio de masa magra:
El cambio de masa magra en el brazo izquierdo no se asocia a mayor mortalidad:

Log Rank 0,39, p = 0,53; Breslow 1,42, p = 0,23 (figura 64).
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En cambio, objetivamos que la pérdida de masa magra en el brazo izquierdo
(mediana) si se asocia a mayor mortalidad precoz: Log Rank 2,11, p = 0,15; Breslow

4,48, p = 0,034 (figura 65).
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Si analizamos la variable en cuartiles, objetivamos que hay una tendencia a
asociarse a mayor mortalidad a corto plazo: Log Rank 2,68, p = 0,44; Breslow 6,57, p =
0,09 (figura 66).
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Por el contrario, si analizamos a los individuos en el cuartil 1 con aquellos
individuos en el cuartil 4 no encontramos relacion con la mortalidad: Log Rank 0,32, p

=0,57; Breslow 0,32, p = 0,57 (figura 67).
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El cambio de masa magra en el brazo derecho tiende a relacionarse con una
mayor mortalidad en aquellos sujetos que pierden masa magra: Log Rank 0,87, p =
0,35; Breslow 3,24, p = 0,07 (figura 68).
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La pérdida de masa magra en el brazo derecho (mediana) no se asocia a mayor

mortalidad: Log Rank 0,03, p = 0,87; Breslow 0,01, p = 0,91 (figura 69).
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Si analizamos la variable en cuartiles, objetivamos que hay una tendencia a
asociarse a mayor mortalidad a largo plazo: Log Rank 6,51, p = 0,09; Breslow 5,56, p =
0,13 (figura 70).
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Por el contrario, si analizamos a los individuos en el cuartil 1 con aquellos
individuos en el cuartil 4 no encontramos relacion con la mortalidad: Log Rank 1,85, p

=0,17; Breslow 2,15, p = 0,14 (figura 71).
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El cambio de masa magra en el tronco se relaciona con mayor mortalidad precoz
en aquellos sujetos que pierden masa magra: Log Rank 2,21, p = 0,14; Breslow 5,95,
p = 0,015 (figura 72).
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Ocurre lo mismo cuando analizamos la variable clasificando a los individuos en
funcion de la mediana, a mayor pérdida de masa magra, mayor mortalidad: Log Rank
1,00, p = 0,32; Breslow 4,36, p = 0,04 (figura 73).
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Si analizamos la variable en cuartiles, objetivamos el mismo hallazgo anterior: a

mayor pérdida de masa magra en tronco, mayor mortalidad precoz: Log Rank 4,26, p =

0,23; Breslow 8,06, p = 0,045 (figura 74).
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Si analizamos a los pacientes situados en el cuartil 1 con aquellos del cuartil 4
encontramos el mismo resultado: a mayor pérdida de masa magra, mayor mortalidad:

Log Rank 2,21, p = 0,14; Breslow 5,95, p = 0,015 (figura 75).

Figura 75:
Survival Functions
104 cambiotrunkl
' 11,00
112,00
—t 1,00-censored
—t—2,00-censored
0,8
T® 564
2z 08
2
=]
(2}
£
O 047
0,21
0,0
T T T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

tiempo

El cambio de masa magra en la pierna izquierda no se asocia a mayor

mortalidad: Log Rank 0,50, p = 0,48; Breslow 1,48, p = 0,22 (figura 76).
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En cambio, objetivamos que la pérdida de masa magra en la pierna izquierda

(mediana) si se asocia a mayor mortalidad precoz: Log Rank 2,67, p = 0,10; Breslow

5,32, p = 0,021 (figura 77).
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Si analizamos la variable en cuartiles, objetivamos la pérdida de masa magra en

la pierna izquierda no se asocia a mayor mortalidad a corto plazo: Log Rank 2,93, p =

0,40; Breslow 5,73, p = 0,13 (figura 78).
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Si analizamos a los individuos en el cuartil 1 con aquellos individuos en el
cuartil 4 no encontramos relacion con la mortalidad: Log Rank 0,46, p = 0,49; Breslow

1,56, p = 0,21 (figura 79).

Figura 79:

Survival Functions

1o Percentile Group
’ of lleglean12 by
cuartillleglean12
-1
4
0.6 —+ 1-censored
’ —+ 4-censored

S 06
<
=
m -+
£
3 047
0,21
0,01
T T T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
tiempo

El cambio de masa magra en la pierna derecha se asocia a mayor mortalidad

precoz: Log Rank 1,88, p =0,17; Breslow 5,02, p = 0,02 (figura 80).
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La pérdida de masa magra en la pierna derecha (mediana) se asocia también a

mayor mortalidad: Log Rank 4,58, p = 0,032; Breslow 7,94, p = 0,005 (figura 81).
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Si analizamos la variable en cuartiles, objetivamos el mismo resultado: la
pérdida de masa magra en la pierna derecha se asocia a mayor mortalidad precoz y
vemos una tendencia a mayor mortalidad a largo plazo: Log Rank 7,00, p = 0,07;

Breslow 8,57, p = 0,036 (figura 82).
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Si analizamos a los individuos en el cuartil 1 con aquellos individuos en el
cuartil 4 encontramos relacién con la mortalidad: Log Rank 7,05, p = 0,008; Breslow

6,71, p = 0,01 (figura 83).
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El cambio de masa magra total tiende a asociarse a mayor mortalidad: Log Rank 0,59, p

= 0,44; Breslow 3,19, p = 0,07 (figura 84).
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La pérdida de masa magra total (mediana) se asocia a mayor mortalidad a corto

plazo y tiende a asociarse a mayor mortalidad a largo plazo: Log Rank 3,21, p = 0,07,

Breslow 8,57, p = 0,003 (figura 85).
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Cuando clasificamos la variable en cuartiles, encontramos que la pérdida de

masa magra total se asocia a mayor mortalidad a corto plazo: Log Rank 4,33, p = 0,23;

Breslow 9,23, p = 0,03 (figura 86).
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Si analizamos los individuos en el cuartil 1 con aquellos en el cuartil 4, se

encuentra que una pérdida de masa magra tiene una tendencia a asociarse con mayor

mortalidad precoz: Log Rank 0,70, p = 0,40; Breslow 3,17, p = 0,07 (figura 87).
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Por lo tanto, y con respecto a la masa magra, encontramos que la pérdida de

masa magra, en general, se asocia a mayor mortalidad, hallazgo presente en la practica

totalidad de las areas corporales analizadas, siendo significativo a nivel de brazo

izquierdo, de tronco, total e incluso también en ambas piernas.

Dado el prolongado seguimiento de nuestros pacientes, observamos en general

una tendencia a que las curvas de supervivencia se aproximen al final de dicho periodo.

Ello explica que no siempre el Log Rank test sea significativo pero si en cambio lo sea

el test de Breslow, que mide la diferencia temprana.
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1.b.- Analisis del cambio de masa grasa:

El cambio de masa grasa en el brazo izquierdo no se asocia a mayor mortalidad:

Log Rank 0,19, p = 0,66; Breslow 1,05, p = 0,30 (figura 88).
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La pérdida de masa grasa en el brazo izquierdo (mediana) no se asocia a mayor

mortalidad: Log Rank 0,002, p = 0,96; Breslow 0,33, p = 0,56 (figura 89).
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Cuando clasificamos la variable en cuartiles vemos que no se asocia a mayor

mortalidad: Log Rank 0,35, p = 0,95; Breslow 0,72, p = 0,89 (figura 90).
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Si analizamos los individuos en el cuartil 1 con aquellos en el cuartil 4 tampoco
se encuentra que una pérdida de masa grasa en el brazo izquierdo se asocie a mayor

mortalidad: Log Rank 0,11, p = 0,74; Breslow 0,004, p= 0,95 (figura 91).
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El cambio de masa grasa en el brazo derecho no se asocia a mayor mortalidad:

Log Rank 0,73, p = 0,39; Breslow 1,61, p=0,20 (figura 92).
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La pérdida de masa grasa en el brazo derecho (mediana) no se asocia a mayor

mortalidad: Log Rank 1,27, p = 0,26; Breslow 1,54, p = 0,21 (figura 93).
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Cuando clasificamos la variable en cuartiles vemos que no se asocia a mayor

mortalidad: Log Rank 3,48, p = 0,32; Breslow 5,05, p = 0,17 (figura 94).
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Si analizamos los individuos en el cuartil 1 con aquellos en el cuartil 4 tampoco
se encuentra que una pérdida de masa grasa en el brazo derecho se asocie a mayor

mortalidad: Log Rank 0,16, p = 0,69; Breslow 0,16, p = 0,69 (figura 95).
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El cambio de masa grasa en tronco tiene una tendencia a asociarse a mayor

mortalidad: Log Rank 0,58, p = 0,47; Breslow 3,05, p= 0,08 (figura 96).
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No obstante, la pérdida de masa grasa en tronco (mediana) no se asocia a mayor

mortalidad: Log Rank 0,60, p = 0,44; Breslow 0,56, p = 0,45 (figura 97).
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Cuando clasificamos la variable en cuartiles vemos que tampoco se asocia a

mayor mortalidad: Log Rank 3,89, p = 0,28; Breslow 2,61, p =0,47 (figura 98).
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Se obtiene el mismo resultado si analizamos a aquellos individuos en el cuartil 1
con aquellos en el cuartil 4: Log Rank 1,89, p = 0,17; Breslow 0,59, p = 0,44 (figura
99).
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El cambio de masa grasa en la pierna izquierda no se asocia a mayor mortalidad:

Log Rank 0,02, p = 0,89; Breslow 0,51, p = 0,47 (figura 100).
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La pérdida de masa grasa en la pierna izquierda (mediana) no se asocia a mayor

mortalidad: Log Rank 0,82, p = 0,36; Breslow 0,52, p= 0,47 (figura 101).
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Cuando clasificamos la variable en cuartiles vemos que tampoco se asocia a

mayor mortalidad: Log Rank 4,28, p = 0,24; Breslow 2,93, p = 0,40 (figura 102).
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Si analizamos a aquellos individuos en el cuartil 1 con aquellos en el cuartil 4, se

obtiene una mayor tendencia a la mortalidad en aquellos individuos que pierden masa

grasa en la pierna derecha: Log Rank 3,25, p = 0,07; Breslow 2,64, p = 0,10 (figura

103).
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El cambio de masa grasa en la pierna derecha no se asocia a mayor mortalidad:

Log Rank 0,23, p = 0,63; Breslow 0,47, p = 0,49 (figura 104).
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La pérdida de masa grasa en la pierna izquierda (mediana) no se asocia a mayor

mortalidad: Log Rank 2,69, p = 0,10; Breslow 1,75, p = 0,19 (figura 105).
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Ocurre lo mismo cuando clasificamos la variable en cuartiles: Log Rank 3,96, p

= 0,26; Breslow 4,40, p = 0,22 (figura 106).
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Si analizamos aquellos individuos en el cuartil 1 con aquellos en el cuartil 4
tampoco se observa que una pérdida de masa grasa en la pierna derecha se asocie a

mayor mortalidad: Log Rank 0,10, p =0,75; Breslow 0,18, p = 0,67 (figura 107).
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El cambio de masa grasa total no se asocia a mayor mortalidad: Log Rank 0,18,

p =0,67; Breslow 0,71, p = 0,40 (figura 108).
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Si analizamos la pérdida de masa grasa total (mediana) observamos que tampoco
se asocia a mayor mortalidad: Log Rank 0,45, p = 0,50; Breslow 0,29, p = 0,59 (figura
109).
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Si clasificamos la variable en cuartiles encontramos que la pérdida de masa
grasa no se asocia a mayor mortalidad: Log Rank 3,89, p = 0,27; Breslow 2,10, p = 0,55
(figura 110).
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Se obtiene el mismo resultado si analizamos a aquellos individuos en el cuartil 1
con aquellos en el cuartil 4, que una pérdida de masa grasa total no se relaciona con

mayor mortalidad: Log Rank 0,87, p = 0,35; Breslow 0,68, p = 0,41 (figura 111).
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Por lo tanto, por lo que acabamos de observar, el cambio de la masa grasa, en

contraste con el cambio de la masa magra, no muestra valor prondstico alguno.
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2.- Analisis del cambio del indice de masa corporal.-
El cambio del indice de masa corporal no se relaciona con mayor mortalidad:

Log Rank 1,02, p =0,31; Breslow 0,30, p = 0,58 (figura 112).
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Cuando evaluamos la pérdida de BMI (mediana) no se relaciona con mayor

mortalidad: Log Rank 0,96, p = 0,33; Breslow 0,38, p = 0,56 (figura 113).
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Si clasificamos la variable en cuartiles, observamos que no se relaciona con

mayor mortalidad: Log Rank 1,28, p = 0,73; Breslow 1,01, p = 0,80 (figura 114).
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Si analizamos a aquellos individuos en el cuartil 1 con aquellos en el cuartil 4
vemos que el cambio en el BMI no se asocia a mayor mortalidad: Log Rank 0,68, p =

0,41; Breslow 0,40, p = 0,53 (figura 115).
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3.- Analisis del cambio en la valoracion nutricional subjetiva.-

El cambio en la VNS no se relaciona con mayor mortalidad: Log Rank 0,02, p =

0,89; Breslow 0,56, p = 0,45 (figura 116).
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La disminucion del valor de la VNS (si analizamos la mediana) no se relaciona

con mayor mortalidad: Log Rank 0,26, p = 0,61; Breslow 0,45, p=0,51 (figura 117).
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Si analizamos la variable en cuartiles, objetivamos que tampoco se relaciona con

mayor mortalidad: Log Rank 0,27, p = 0,87; Breslow 0,90, p = 0,64 (figura 118).

Figura 118:
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Si analizamos aquellos individuos situados en el cuartil 1 con aquellos situados
en el cuartil 4 obtenemos que no se encuentra relacion con mayor mortalidad: Log Rank
0,15, p=0,70; Breslow 1,01, p = 0,32 (figura 119).
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4.- Antropometria.-
4.1.- Andlisis del cambio en el perimetro braquial:
Objetivamos que el cambio del perimetro braquial no se asocia a mayor

mortalidad: Log Rank 0,95, p = 0,33; Breslow 0,73, p = 0,39 (figura 120).

Figura 120:
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Una disminucion del perimetro braquial en la segunda valoracion del paciente
(mediana) no se asocia a mayor mortalidad: Log Rank 1,61, p = 0,20; Breslow 0,72, p =
0,40 (figura 121).
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Ocurre lo mismo cuando clasificamos la variable en cuartiles, es decir, no se
asocia a mayor mortalidad: Log Rank 1,68, p = 0,64; Breslow 0,77, p = 0,86 (figura
122).
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Si analizamos aquellos individuos situados en el cuartil 1 con aquellos situados
en el cuartil 4 obtenemos que no se encuentra relacion con mayor mortalidad: Log Rank

1,01, p=0,31; Breslow 0,63, p = 0,43 (figura 123).
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4.2.- Anadlisis del cambio en el pliegue tricipital:

Objetivamos que el cambio del pliegue tricipital no se asocia a mayor

mortalidad: Log Rank 0,01, p = 0,93; Breslow 0,86, p = 0,35 (figura 124).

Figura 124:
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Una disminucion del pliegue tricipital en la segunda valoracion del paciente

(mediana) no se asocia a mayor mortalidad: Log Rank 0,01, p = 0,93; Breslow 0,86, p =
0,35 (figura 125).
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Si clasificamos la variable en cuartiles, encontramos que tampoco se asocia a

mayor mortalidad: Log Rank 2,52, p = 0,47; Breslow 2,65, p = 0,45 (figura 126).
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Si analizamos aquellos individuos situados en el cuartil 1 con aquellos situados

en el cuartil 4 obtenemos que no se encuentra relacion con mayor mortalidad: Log Rank

1,03, p = 0,31; Breslow 0,20, p = 0,89 (figura 127).
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5.- Anadlisis del cambio en la dinamometria.-

Objetivamos que el cambio en la dinamometria de la mano dominante no se

relaciondé con mayor mortalidad: Log Rank 2,57, p = 0,11; Breslow 2,76, p = 0,10

(figura 128).

Figura 128:
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Si analizamos la mediana vemos que un descenso de la fuerza en la mano

dominante no condiciona mayor mortalidad: Log Rank 0,31, p = 0,58; Breslow 0,11, p

= 0,74 (figura 129).
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Si clasificamos la variable en cuartiles observamos que un descenso de la fuerza

en la mano dominante no condiciona mayor mortalidad: Log Rank 3,67, p = 0,30;

Breslow 3,51, p = 0,32 (figura 130).

Figura 130:

Funciones de supervivencia

0,87

o
=
1

Supervivencia acum
2
1

0,27

0,07

0,00

20,00

T T
40,00 60,

tiempo

00

T I
80,00 100,00

Percentile Group of
handgri12 by
handgrip12cuart

11
2
3
_I4
-+ 1-censurado
+ 2-censurado
3-censurado
+ 4-censurado

Si analizamos aquellos individuos situados en el cuartil 1 con aquellos situados

en el cuartil 4 obtenemos que se encuentra una tendencia a relacionarse con mayor

mortalidad: Log Rank 2,83, p = 0,09; Breslow 2,89, p = 0,09 (figura 131).
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Realizamos, como en el apartado anterior, diversos andlisis de regresion de Cox,
para discernir qué pardmetros guardaban una relacidon prondstica independiente.
Introduciendo solamente el cambio de los pardmetros densitométricos, inicamente el
cambio de la masa magra de la pierna derecha guardaba una relacion independiente con
la supervivencia. Al introducir los pardmetros de funcidn hepatica (protrombina,
bilirrubina y albimina) vimos que la primera relegaba al segundo lugar al cambio de la
masa magra, resultado que se mantenia incluso al introducir la edad. Sin embargo, la
introducir la variable “Childglobal”, éste relegd a la protrombina al tercer lugar, de

forma similar a como ocurria en el apartado anterior.

V.- ANALISIS DE MEDIDAS REPETIDAS.-

Valoramos también el diferente comportamiento de los cambios en las medidas
antropométricas en relacion con la mortalidad. Para ello utilizamos el andlisis
univariante de medidas repetidas, como indicamos en la seccion correspondiente de

material y métodos.

1.- Masa magra.-

Mediante este analisis observamos que la masa magra en el brazo izquierdo es
mas baja globalmente en los que fallecen, tanto basalmente como a los seis meses
(p =0,004). Los pacientes que sobreviven tienen tendencia a ganar masa magra de una
manera mas acusada que los que fallecen (p = 0,082), pero no hay diferencias en la

tendencia de ambos grupos a ganar masa magra (p = 0,36) (figura 132).
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Con respecto al brazo derecho, se obtiene un resultado similar: la masa magra es
mas baja en los fallecidos, tanto basal como a los seis meses (p = 0,025). Ademas, los
pacientes que sobreviven tienen una tendencia mas acusada que los que fallecen a ganar
masa magra (p = 0,056) pero no hay cambios significativos en la tendencia de ambos

grupos a ganar masa magra (p= 0,19) (figura 133).
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En el tronco, el andlisis revela claramente que los que fallecen parten de valores
superiores de masa magra que los que sobreviven, hecho que probablemente sea debido
a que estos sujetos tenian ascitis en el punto basal. En cambio, no hay diferencias
significativas entre ambos grupos (p = 0,89). Se observa que la interaccion entre ambos
grupos es significativa (p = 0,008) y que el cambio entre ambos tiende a ser distinto (p =

0,06) (figura 134).
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En la pierna izquierda no se encuentran diferencias significativas entre ambos

grupos (p = 0,31), a pesar de que vuelve a objetivarse que los que fallecen parten de

mayor masa magra (posiblemente ocurra el mismo fendmeno que en el tronco, es decir,

que sea debido a edemas en miembros inferiores). Tampoco se obtienen diferencias

significativas en el comportamiento de ambos grupos (p= 0,22) ni en el cambio global

(p= 0,86) (figura 135).

Figura 135:
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Se obtienen resultados similares en la pierna derecha: no hay diferencias

significativas entre ambos grupos (p = 0,20), ni en el comportamiento de ambos grupos

(p=0,10) ni en el cambio global (p= 0,96) (figura 136).
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Con respecto a la masa magra total se observa, que el comportamiento entre
ambos grupos es distinto (p = 0,03) con resultado similar al obtenido con la masa magra
en tronco. No hay diferencias entre ambos grupos (p = 0,58) ni en el cambio global

(p = 0,60) (figura 137).
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2.- Masa grasa.-

Cuando analizamos la masa grasa en el brazo izquierdo objetivamos que los que
mueren ganan masa grasa, pero no se observan diferencias significativas entre ambos
grupos (p =0,95), ni en el cambio global (p = 0,23) ni en la interaccion (p = 0,26) (figura
138).
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Ocurre lo mismo si analizamos la masa magra del brazo derecho, no se observan
diferencias significativas entre ambos grupos (p =0,89), ni en el cambio global
(p =0,17) ni en la interaccion (p = 0,10). No obstante, es de destacar en ambos casos tal
y como se puede observar en las figuras que los pacientes que fallecen parten de una
masa grasa sustancialmente inferior a la que tienen en el punto 2 (figura 139).

Figura 139:
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Con respecto a la masa grasa del tronco, encontramos que el cambio global es
significativo, y que los individuos que fallecen ganan masa grasa (p = 0,05) asi como la
interaccion (p = 0,001). No obstante, no hay diferencias entre ambos grupos (p = 0,29)
(figura 140).
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Al analizar la masa grasa en la pierna izquierda encontramos un resultado
similar, es decir, el cambio global es significativo (p = 0,02) asi como el
comportamiento (p = 0,01) y que no hay diferencias entre ambos grupos (p = 0,51)

(figura 141).

Figura 141:
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Se obtiene un resultado parecido al analizar la masa grasa en la pierna derecha,
donde se observa que existe una tendencia a que el cambio global sea significativo
(p = 0,08), el comportamiento o, lo que es lo mismo, la interaccion entre ambos grupos
es significativa (p = 0,02) y que no hay diferencias entre ambos (p = 0,43) (figura 142).
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Al analizar la masa grasa total, ocurre exactamente lo mismo que en los casos
anteriores: el cambio global es significativo (p = 0,02) asi como el comportamiento

(p = 0,003) y que no hay diferencias entre ambos grupos (p = 0,37) (figura 143).

Figura 143:

Medias marginales estimadas de MEASURE_1

23000,00-] falleccierto

— 1,00
— 2,00

22000,00

21000,00

20000,00

19000,00—

Medias marginales estimadas

18000,00—

17000,00—]

factor1

Podemos concluir que, con respecto a la masa grasa un hecho practicamente
constante es el que ya sefialabamos al analizar la masa grasa en brazos: los pacientes

que fallecen ganan masa grasa.
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3.- Indice de masa corporal.-
Si analizamos el cambio en el IMC la mortalidad observamos que no hay
diferencias entre ambos grupos (p = 0,10), ni en la interseccion (p = 0,33). No obstante,

los fallecidos tienen tendencia a aumentar el IMC (p = 0,09) (figura 144).

Figura 144:
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4.- Valoracion nutricional subjetiva.-

Se obtiene en el analisis de medidas repetidas que la VNS tiene tendencia a ser
mas alta en los que fallecen, tanto basalmente como a los seis meses (p = 0,07), y que
ademas el cambio global es significativo (p < 0,001). No obstante, no existen
diferencias en el comportamiento de ambos grupos (p = 0,32) (Es necesario tener
presente que un mejor estado nutricional es el que tiene un valor del VNS mads bajo)

(figura 145).
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5.-Antropometria:

5.1.- Pliegue tricipital.-

Si analizamos el cambio del pliegue tricipital observamos que en los fallecidos
disminuye y en los supervivientes aumenta, pero no hay diferencias significativas entre
ambos grupos (p = 0,29), ni en el cambio global (p = 0,95) ni en el comportamiento (p =

0,20) (figura 146).
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5.2.- Perimetro braquial.-

Al valorar el perimetro braquial se obtiene que aumenta minimamente en los que
mueren y, en cambio, disminuye en los que sobreviven. Sin diferencias significativas
entre ambos grupos (p = 0,37), ni en el cambio global (p = 0,30) ni en el
comportamiento (p = 0,17) (figura 147).
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6.- Dinamometria.-

En el andlisis de medidas repetidas de la dinamometria encontramos que los que
fallecen tienen tendencia a tener menos fuerza, tanto basalmente como a los seis meses
(p = 0,07). No hay diferencias en el comportamiento de ambos grupos (p = 0,49) ni en

el cambio global (p = 0,72) (figura 148).
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VI. SITUACION PROINFLAMATORIA .-

VI.1.- Anadlisis de citoquinas en la situacién basal. Relacion con la

supervivencia.-

VI.1.1.- Factor de Necrosis tumoral-a.-

Si analizamos los valores de TNF-o (mediana) no encontramos diferencias

significativas (Log Rank 0,34, p = 0,56; Breslow 0,08, p = 0,78) (figura 149).
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Si analizamos la variable en cuartiles, observamos que tampoco existen

diferencias significativas con los niveles de TNF-a (Log Rank 3,63, p = 0,30; Breslow
5,23, p =0,15) (figura 150).
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VI.1.2.-Interleuquina 6.-

Si analizamos los valores de IL-6 (mediana), no encontramos diferencias

significativas (Log Rank 0,34, p = 0,56; Breslow 0,41, p = 0,52) (figura 151).

Figura 151:
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encontramos diferencias

significativas (Log Rank 1,63, p =0,65; Breslow 1,13, p = 0,77) (figura 152).
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VI.1.3.-Interleuquina 8.-

Si analizamos los valores encontrados distribuidos segin la mediana no
encontramos diferencias significativas (Log Rank 1,68, p = 0,19; Breslow 1,23, p =
0,27) (figura 153).

Figura 153:
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Si analizamos la wvariable en cuartiles, tampoco encontramos diferencias

significativas (Log Rank 3,41, p =0,33; Breslow 1,55, p = 0,67) (figura 154).

Figura 154:
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VI.1.4.-Interleuquina 4.-

Si analizamos los valores de IL-4 (mediana) encontramos diferencias
significativas: niveles mas elevados de IL-4 se asocia con mayor mortalidad (Log Rank
12,34, p <0,001; Breslow 7,67, p = 0,006) (figura 155).

Figura 155:
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Ocurre lo mismo si analizamos la variable en cuartiles, niveles mas elevados de
IL-4 se asocian a mayor mortalidad (Log Rank 13,19, p = 0,04; Breslow 10,55, p =
0,014) (figura 156).

Figura 156:
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VI.1.5.-Interferén gamma.-

Si analizamos los valores de INF-y (mediana) no encontramos diferencias
significativas (Log Rank 0,88, p = 0,35; Breslow 1,25, p = 0,26) (figura 157).
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Si analizamos la wvariable en cuartiles, tampoco encontramos diferencias

significativas (Log Rank 3,41, p =0,33; Breslow 1,55, p = 0,67) (figura 158).

Figura 158:
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VI.2.-Andlisis de los cambios de los niveles de citoquinas tras la segunda

determinacion. Relacion con la supervivencia.-

VI.2.1.-Factor de Necrosis tumoral-a.-

Si valoramos el cambio de los valores de TNFa no encontramos diferencias
significativas (Log Rank 1,70, p =0,19; Breslow 2,04, p = 0,15) (figura 159).
Figura 159:
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Si analizamos la mediana del cambio de TNFo no encontramos diferencias

significativas (Log Rank 1,70, p =0,19; Breslow 2,04, p = 0,15) (figura 160).
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Si analizamos la variable en cuartiles no encontramos diferencias significativas
(Log Rank 2,20, p = 0,53; Breslow 2,70, p = 0,44) (figura 161).
Figura 161:
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VI1.2.2.-Interleuquina 6.-
Si1 valoramos el cambio de los valores de IL-6 no encontramos diferencias

significativas (Log Rank 2,18, p =0,14; Breslow 1,60, p = 0,21) (figura 162).
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Si analizamos la mediana del cambio de IL-6 no encontramos diferencias

significativas (Log Rank 2,18, p = 0,14; Breslow 1,60, p = 0,21) (figura 163):

Figura 163:
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Si analizamos la variable en cuartiles tampoco encontramos diferencias

significativas (Log Rank 4,78, p = 0,19; Breslow 4,44, p = 0,28) (figura 164).

Figura 164:
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VI.2.3.-Interleuquina 8.-
Si valoramos el cambio de los valores de 1L-8 no encontramos diferencias

significativas (Log Rank 0,02, p = 0,87; Breslow 0,001, p = 0,98) (figura 165).

Figura 165:
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Si analizamos la mediana del cambio de IL-8 no encontramos diferencias

significativas (Log Rank 0,38, p = 0,54; Breslow 0,48, p = 0,49) (figura 166).
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Si analizamos la variable en cuartiles no encontramos diferencias significativas

(Log Rank 0,69, p = 0,88; Breslow 0,92, p = 0,82) (figura 167).

Figura 167:
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VI1.3.- Niveles de citoquinas en la segunda determinacion. Diferencias entre

pacientes y controles.-

Tabla 8:
Pacientes Controles
Citoquina X+dS X+dS Z (p)
Mediana = RI Mediana = RI
8,10 + 4,93 592+ 1.85
TNF-a.(2) 6,45 (4,22-10,20) 5,15 (4,10-8,00) 1,40 (p=0,16)
21,95+ 52,72 5,86 £ 1,49
IL-6 (2) 5,00 (5,00 — 8,75) 5,00 (5,00 — 6,55) 0,53 (p=0.60)
21,22 + 25,64 6,63 £ 1,57
IL-8 (2) 11,75 (5,00-22,52) 6,80 (5,00 —7,70) 2,09 (p=0,04)

Como se observa en la tabla anterior, se encontrd diferencias significativas entre

pacientes y controles con la IL-8 (Z =2,09; p = 0,04).
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VI1.4.- Niveles de citoquinas y causas de muerte. Diferencias entre muertos,

supervivientes y controles.-

V14.1.- Citoquinas y muerte por insuficiencia hepatica.-
Existen diferencias estadisticamente significativas en todos los casos (salvo con
la IL-6) entre los pacientes que fallecen por insuficiencia hepatica y los controles. En

cambio, no hay diferencias significativas entre muertos y supervivientes (tabla 9).

Tabla 9:
Fallecidos Pacientes vivos | Z; P Controles KW;p

TNF-a 13.16 £ 9.78 |10.61 + 9.06 |Z=1.62;|592 +1.86 KW=13.12;
NS p=0.001

IL-6 750 £ 436 | 14.63 +37.92 |Z=1.44;|586 + 1.49 KW= 2.57;
NS NS

IL-8 51.75 + 77.42 | 28.49 +3341 |Z=1.28;| 6.63+ 1.58 KW=23.48;
NS p<0.001

IL-4 3592 £ 95.04 13.25 £ 30.27 | Z=0.69; | 0.53 + 0.37 KW=12.32;
NS p=0.002

IFN-y 496+ 492 6.77 £15.52 | Z=0.80; | 0.70 = 0.54 KW=31.70;
NS p<0.001

VI1.4.2.- Citoquinas y muerte por cancer.-

Se obtiene un resultado similar al anterior: no hay diferencias significativas entre
los dos grupos de pacientes pero, en cambio, los niveles de todas las citoquinas, salvo la
IL-6, estaban significativamente mas elevados en aquellos pacientes que fallecian en

comparacion con los controles (tabla 10).

Tabla 10:
Fallecidos Pacientes vivos Controles KW:p

TNF-a 13.09 + 11.36 | 10.61 £ 9.05 7=0.46;NS | 592 +1.86 | KW=7.38I;
p=0.02

IL-6 12.73 + 11.23 | 14.63 £37.92 Z=121;NS | 5.86 + 1.49 | KW= 1.89;
NS

IL-8 37.22 £ 3891 | 28.49 +33.41 7Z=0.43;NS | 6.63+ 1.58 | KW=18.63;
p<0.001

IL-4 27.20 £ 46.23 | 13.25 +30.27 7Z=0.09;NS | 0.53+ 0.37 | KW=11.73;
p=0.003

IFN-y 545 +  2.60 6.77 £ 15.52 Z=1.37;NS | 0.70 £ 0.54 | KW=30.60;
p<0.001
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VI1.4.3.- Citoquinas y muerte por enfermedad cardiovascular.-

Tabla 11:
Fallecidos Pacientes vivos Controles KW;p

TNF-o | 25.30 + 38.35 | 10.61 + 9.05 |Z=1.85; |5.92 +1.86 | KW=13.29;
p=0.06 p<0.001

IL-6 20.83 + 27.38 | 14.63 £37.92 | Z=2.19; |5.86 + 1.49 | KW= 6.06;
p=0.018 p=0.048

IL-8 20.06 + 10.53 | 28.49 +33.41 | Z=0.56; 6.63+ 1.58 | KW=20.68;
NS p<0.001

IL-4 7.04 £ 3.72 | 13.25 £30.27 | Z=1.03; 0.53+ 0.37 | KW=15.48;
NS p<0.001

IFN-y 315+ 1.56 | 6.77+15.52 | Z=0.13; 0.70 + 0.54 | KW=29.00;
NS p<0.001

Existen diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes que

fallecen por enfermedad cardiovascular y los que sobreviven en los niveles de IL-6

(significativamente mas elevados, p = 0,018) y una tendencia a encontrar niveles mas

altos de TNF-a en los que fallecen (p=0,06). En cambio, entre pacientes y controles, se

objetiva que todas las citoquinas estan significativamente mas elevadas en pacientes que

en controles (ver tabla 11).
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VIL.- ANALISIS GLOBAL DE SUPERVIVENCIA. .-
Al analizar, mediante curvas de supervivencia de Kaplan-Meyer, si el cambio de
los parametros de funcidon hepatica (albimina, protrombina y bilirrubina) se relacionan

con la mortalidad encontramos que:

1) Un descenso en la actividad de protrombina se relaciona con mayor
mortalidad: Log Rank 11,55, p = 0,001; Breslow 11,73, p = 0,001 (figura
174).
Figura 174:
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2) Un descenso en los niveles de albumina se relaciona con mayor mortalidad:
Log Rank 12,53, p <0,001; Breslow 13,27, p < 0,001 (figura 175).
Figura 175:
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3) No encontramos relacion entre el aumento de los niveles de bilirrubina y la

mortalidad (Log Rank 2,57, p = 0,11; Breslow 2,04, p = 0,15) (figura 176).

Funciones de supervivencia
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Con todos estos datos, realizamos un andlisis de regresion de COX para ver qué
parametros tienen valor prondstico independiente, encontrando que al analizar el
cambio de los parametros densitométricos con el cambio de la funcién hepatica
observamos que sOlo se obtiene que el cambio de la protrombina condiciona valor

pronostico independiente.

No obstante, al introducir el Child éste desplaza al cambio de protrombina

quedando en primer lugar, al igual que ocurria en el apartado anterior.
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VIIL.- ;POR QUE EL CAMBIO DE LOS VALORES ANTROPOMETRICOS SE
ASOCIA A MAYOR MORTALIDAD?
Para responder a esta pregunta hemos analizado la relacidon que guarda la

valoracion nutricional con funcion hepatica, ingesta etilico y reaccion inflamatoria

1.-Funcion hepdtica:

En la situacion basal los parametros antropométricos guardaron una relacidn
significativa con las pruebas de funcion hepdatica. Asi, observamos que la masa magra
en brazos guarda una relacion directa con la protrombina. En cambio, la masa magra en
tronco y la masa magra total guardaron una relacién inversa con este parametro (tabla
4). La masa magra en piernas también tiene una tendencia a guardar una relacion
inversa (que interpretamos por el artefacto que introduce la presencia de ascitis en estos

dos parametros).

Un comportamiento parecido lo presentd la albiimina, quien guardaba una
relacion inversa también con la masa magra del tronco. De forma inversa se comporto la
bilirrubina, que guardd una relacion directa con la masa magra de tronco y la total e
inversa con la masa magra del brazo izquierdo. Es decir, que a mejor funcion hepatica,
mayor masa magra en brazos. Por el contrario, un incremento de la masa magra de

tronco se asocia a una peor funcion hepatica (tabla 12).
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Tabla 12:

larmlean rarmlean | trunklea | totallea alb ptbna brb
larmlean Correlaciéon de % *x *x *x " *
Pearson 1 ,832(*%) ,363(*%) | ,619(**) | ,356(**) | ,251(**)| -,154(*)
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,025
N 210 210 210 210 210 210 210
rarmlean Correlaciéon de o % ik *x *x
Pearson ,832(*%) 1 ,355(*%) | ,616(**) | ,287(**) | ,205(**) -,119
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,003 ,085
N 210 210 210 210 210 210 210
trunklea  Correlacion de o % % *x *x *x
Pearson ,363(*%) ,355(*%) 11,872(*%) | -,213(**) | -,244(**) | ,216(**)
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,002 ,000 ,002
N 210 210 210 210 210 210 210
totallea Correlacion de o o - * *
Pearson ,619(*%) ,616(*%) ,872(*%) 1 ,003 | -,159(%) ,149(%)
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,965 ,021 ,031
N 210 210 210 210 210 210 210
alb Correlacion de o o % " *x
Pearson ,356(*%) 287(%%) | -,213(*%) ,003 11 ,519(**) | -,344(**)
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,002 ,965 ,000 ,000
N 210 210 210 210 240 240 240
ptbna Correlacion de . oy | oy | * x ) ok
Pearson ,251(*%) ,205(**) 244(%%) | -,159(%) | ,519(*) 1 ,560(*)
Sig. (bilateral) ,000 ,003 ,000 ,021 ,000 ,000
N 210 210 210 210 240 240 240
brb Correlacion de " ok * e *x
Pearson -,154(%) -,119 216(%%) | ,149(%) | -,344(*) | -,560(**) 1
Sig. (bilateral) ,025 ,085 ,002 ,031 ,000 ,000
N 210 210 210 210 240 240 240

En un sentido inverso se comportd la masa grasa: encontramos relaciones

inversas estadisticamente significativas entre protrombina y masa grasa a nivel de brazo

derecho, de pierna izquierda, pierna derecha y grasa total aunque como vemos las

relaciones son menos significativas y solo con la protrombina. Por lo tanto, a mayor

masa grasa peor funcion hepatica (tabla 13).
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Tabla 13:

alb ptbna brb llegfatt | rlegfatt | totfatab | rarmfatt
alb Correlacion de o -
Pearson 1 ,519(*%) 344(*) -,004 -,008 ,022 -,048
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,959 ,914 ,748 ,485
N 240 240 240 210 210 210 210
ptbna Correlacion de x - - - * *
Pearson ,919(%) 11 s60(*) | 195(%) | 199 | ~198C) | -182()
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,004 ,004 ,024 ,027
N 240 240 240 210 210 210 210
brb Correlacion de - ,x
Pearson 3440 -,560(**) 1 ,053 ,044 ,033 ,074
Sig. (bilateral) ,000 ,000 447 ,529 ,630 ,288
N 240 240 240 210 210 210 210
llegfatt  Correlacién de - ok ok -
Pearson -,004 | -,195(**) ,053 1] ,952(**) | ,920(**) | ,769(**)
Sig. (bilateral) ,959 ,004 447 ,000 ,000 ,000
N 210 210 210 210 210 210 210
rlegfatt  Correlacion de o - ok ok
Pearson -,008 | -,199(**) ,044 | 952(*%) 11 ,886(**) | ,713(*)
Sig. (bilateral) ,914 ,004 ,529 ,000 ,000 ,000
N 210 210 210 210 210 210 210
totfatab Correlacion de * *x *x *k
Pearson ,022 -,155(*) ,033 | ,920(**) | ,886(**) 1] ,737(*)
Sig. (bilateral) ,748 ,024 ,630 ,000 ,000 ,000
N 210 210 210 210 210 210 210
rarmfatt Correlacion de * *k *x *x
Pearson -,048 -,152(*) 074 | [769(**) | ,713(**) | ,737(*%) 1
Sig. (bilateral) ,485 ,027 ,288 ,000 ,000 ,000
N 210 210 210 210 210 210 210

Por lo tanto, la masa grasa aumenta a medida que se deteriora la funcién

hepatica y la masa magra disminuye (a excepcion de tronco y total, probablemente

artefactadas por la presencia de ascitis/edemas).

En aquellos pacientes que presentaron ascitis, se encontraron diferencias
significativas entre la masa magra en el brazo izquierdo (t=4,31, p <0,001) y derecho
(t= 3,54, p <0,001) al compararlos con los que no tienen ascitis, presentado los primeros
una menor masa magra en brazos. En cambio, las diferencias entre ambos grupos fueron
significativas, pero en un sentido inverso, al comparar masa magra en tronco (t 3,07, p
=0,03) y total (t 2,01, p=0,05) entre pacientes con ascitis y sin ascitis, lo que viene a
reafirmar que el hecho de que exista ascitis artefacta la determinacion de masa magra en
estas areas. No encontramos relacion entre la masa grasa y los pacientes que

presentaban ascitis.
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Se encontré6 un resultado similar en aquellos pacientes que presentaban
encefalopatia, es decir, estos pacientes tenian menor masa magra en brazos con una
asociacion inversa entre la masa magra de brazo izquierdo con encefalopatia (t=3,27,
p = 0,001) y entre la masa magra del brazo derecho con encefalopatia (t =3,54, p <
0,001). En el tronco ocurre lo contrario, existe una asociacion directa entre masa magra
y encefalopatia (t=2,95, p =0,001), posiblemente debido a que estos sujetos tenian
ascitis. No encontramos ninguna asociacion entre la masa grasa y los pacientes con

encefalopatia.

En aquellos individuos cirrdticos, observamos que vuelven a aparecer las
diferencias descritas anteriormente: entre masa magra en brazo izquierdo (t 3,27, p =
0,001), brazo derecho (t 3,54, p < 0,001) y tronco (t 2,95, p = 0,004). Es de destacar

que tampoco se encuentra asociacion entre cirrosis y masa grasa.

Cuando analizamos si existe relacion entre la funcién hepatica (valorada por la
escala de Child,) objetivamos que hay diferencias estadisticamente significativa entre la
funcién hepatica y la masa magra del brazo izquierdo (F 14,35, p < 0,001), del brazo
derecho (F 9,44, p < 0,001), tronco (F 10,33, p <0,001) y total (F 3,24, p = 0,039). No
existe asociacion entre la funcidon hepatica valorada mediante esta escala y la masa

grasa.

1.1.- Valoracion del cambio de pardmetros densitométricos con la funcion

hepadtica.-

Con respecto al cambio, cuando analizamos si existe asociacion entre los niveles
de albimina, protrombina y bilirrubina y el cambio de masa magra no encontramos
relacion salvo entre el cambio de masa magra en brazo derecho y la albumina,
apreciandose diferencias estadisticamente significativas entre los que ganan y los que
pierden masa magra a los 6 meses (t 2,15, p = 0,03). No encontramos diferencias con la

masa grasa.
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No encontramos diferencias significativas entre aquellos individuos a los que se
les objetivo ascitis y el cambio de masa magra en ninguna de las regiones analizadas.
Ocurre lo mismo cuando analizamos si hay relacion entre los que presentaron ascitis y

el cambio de masa grasa en todas las regiones analizadas.

En relaciéon a los pacientes que desarrollaron encefalopatia encontramos que
existe asociacion estadisticamente significativa entre encefalopatia y el cambio de masa
magra en tronco (x> 5,62, p = 0,018) y también entre encefalopatia y el cambio de masa
magra total (3 5,36, p = 0,021). En cambio, no se objetivan diferencias significativas

entre aquellos que presentan encefalopatia y el cambio de masa grasa.

Cuando analizamos si existe relacion entre la funcion hepatica (valorada por la

escala de Child, con la variable “Childglobal”) y el cambio de masa magra
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2) Consumo de alcohol.-

En la situacion basal, las variables relacionadas con el consumo de alcohol

(gramos de alcohol, tiempo de consumo, volumen corpuscular medio y GGT) en

general, no mostraron relacion con la masa magra (tabla 14).

Tabla 14: Consumo de alcohol y masa magra

Larmlean | trunklea | totallea | gramos | tconsumo | ggt | vem | rleglean
larmlean  Correlacion ok o - *x
de Pearson 11 ,363(**) | ,619(**) -,058 -,075 | ,014 026 ,583(*)
Sig. 000 000 403 278 | 837 ;713|000
(bilateral)
N 210 210 210 210 210 | 209 | 210 210
trunklea  Correlacion - - - - -
de Pearson ,363(*%) 11,872(*%) ,019 ,029 077 | 025 ,603(*)
S'g' ,000 ,000 ,786 ,679 | ,266 | ,719 ,000
(bilateral)
N 210 210 210 210 210 | 209 | 210 210
totallea Correlacion o - - - »
de Pearson ,619(**) | ,872(**) 1 ,019 -,037 051 | 014 ,874(*%)
S'g' ,000 ,000 ,780 ,597 | ,459 | ,835 ,000
(bilateral) ,
N 210 210 210 210 210 | 209 | 210 210
gramos Correlacion ) ) -
de Pearson ,058 ,019 ,019 1 ,020 | ,074 048 ,018
S'.g' ,403 ,786 ,780 , 754 | ,257 | ,459 7197
(bilateral) ,
N 210 210 210 240 240 | 239 | 240 210
tconsumo Correlacion -
de Pearson -,075 ,029 -,037 -,020 1 094 ,005 - 117
S'.g' ,278 ,679 ,597 ,754 ,146 | ,934 ,091
(bilateral) ,
N 210 210 210 240 240 | 239 | 240 210
ggt Correlacion ) ) ) - )
de Pearson ,014 ,077 ,051 ,074 ,094 1 014 ,031
S'.g' ,837 ,266 ,459 ,257 ,146 ,828 ,656
(bilateral) ]
N 209 209 209 239 239 | 239 | 239 209
vem Correlacion -
de Pearson -,026 -,025 -,014 -,048 ,005 014 1 ,009
S|g. 713 ,719 ,835 ,459 ,934 | ,828 ,893
(bilateral) ]
N 210 210 210 240 240 | 239 | 240 210
rleglean  Correlacion ok *i o -
de Pearson ,583(**) | ,603(*) | ,874(*%) ,018 - 117 031 ,009 1
Sig. ,000 000 000 @ ,797 ,091 | 656 | ,893
(bilateral)
N 210 210 210 210 210 | 209 | 210 210
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Con respecto a la masa grasa, no objetivamos tampoco ninguna relacion entre las

variables relacionadas con el consumo de alcohol y la masa grasa en la situacién basal

(tabla 15).

Tabla 15: Tabla consumo OH y masa grasa

gramos | tconsumo | ggt | vem | larmfatt | trunfatt | llegfatt | totfatab

gramos  Correlacion ) -l ) )

de Pearson 1 ,020 | ,074 048 ,070 ,075 ,052 ,029

Sig. (bilateral) ,754 | 257 | ,459 ,313 277 ,450 ,676

N 240 240 | 239 | 240 210 210 210 210
tconsumo Correlacién -

de Pearson -,020 1 094 ,005 ,076 ,032 ,013 ,045

Sig. (bilateral) ,754 ,146 | ,934 ,270 ,646 ,855 ,512

N 240 240 | 239 | 240 210 210 210 210
ggt Correlacion ) -

de Pearson ,074 ,094 1 014 ,072 ,086 ,024 ,070

Sig. (bilateral) ,257 ,146 ,828 ,297 ,218 ,733 ,317

N 239 239 | 239 | 239 209 209 209 209
vem Correlacion -

de Pearson -,048 ,005 014 1 -,060 ,023 -,041 -,050

Sig. (bilateral) ,459 ,934 | ,828 ,386 743 ,558 470

N 240 240 | 239 | 240 210 210 210 210
larmfatt Correlacion - *x * ok

de Pearson -,070 ,076 | ,072 060 11,599(**) | ,789(**) | ,783(**)

Sig. (bilateral) ,313 ,270 | ,297 | ,386 ,000 ,000 ,000

N 210 210 | 209 | 210 210 210 210 210
trunfatt  Correlacion _075 032,086 | ,023 | ,599(**) 1| .760¢) | ,942(**)

de Pearson

Sig. (bilateral) 277 ,646 | ,218 | ,743 ,000 ,000 ,000

N 210 210 | 209 | 210 210 210 210 210
llegfatt Correlacion - o o ok

de Pearson ,052 ,013 | ,024 041 ,789(**) | ,760(**) 1] ,920(*%)

Sig. (bilateral) ,450 ,855 | ,733 | ,558 ,000 ,000 ,000

N 210 210 | 209 | 210 210 210 210 210
totfatab Correlacion - o *x *x

de Pearson -,029 ,045 | ,070 050 ,783(%%) | ,942(*%) | ,920(**) 1

Sig. (bilateral) ,676 ,512 | ,317 | ,470 ,000 ,000 ,000

N 210 210 | 209 | 210 210 210 210 210

Si analizamos los pacientes que tenian ascitis y los que no y los comparamos con

las variables relacionadas con el consumo de alcohol encontramos que los pacientes que

no tenian ascitis tenian niveles de GGT mas elevados (t = 1,98, p = 0,05). No

encontramos que exista relacion entre los gramos de alcohol o el tiempo de consumo

con la presencia o no de ascitis.
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Si comparamos aquellos individuos que presentaron o no encefalopatia con los
pardmetros relacionados con la intensidad del alcoholismo observamos que existen
diferencias significativas entre los que consumian mas alcohol y que desarrollan
encefalopatia (t = 2,31, p = 0,02) y que existe una tendencia a que los que consumen

alcohol durante mas tiempo desarrollen encefalopatia (t = 1,72, p = 0,09).

Si evaluamos la funcion hepatica mediante la escala de Child-Pugh y Ia
comparamos con las variables anteriores no encontramos diferencias significativas entre

ambos grupos.

2.1.- Valoracion del cambio de pardmetros densitométricos con el consumo de
alcohol.-

Si comparamos la pérdida de masa magra con las variables relacionadas con el
consumo de alcohol encontramos que una pérdida de masa magra en el brazo izquierdo
tiende a asociarse con mayor tiempo de consumo de alcohol (t 1,87, p=0,06; Fig )y
que la ingesta de mayores cantidades de alcohol tiende a asociarse con la pérdida de

masa magra en tronco (t 1,85, p =0,07) (figura 177).

Figura 177:

(t1,87, p=0,06) (t 1,85, p =0,07)
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Con respecto al analisis del cambio de masa grasa comparandolo con las
variables relacionadas con el consumo de alcohol objetivamos que existe una tendencia
a tener niveles mas elevados de GGT aquellos que ganan masa grasa en el brazo
derecho (t 1,90; p = 0,06), y niveles mas elevados de VCM aquellos que ganan masa
grasa en ambas piernas (pierna izquierda: t 2,03; p = 0,046 y pierna derecha: t=2,12; p
= 0,037). Este mismo resultado se obtiene cuando analizamos el cambio de masa grasa
total: los individuos que ganan masa grasa tienen niveles mas altos de VCM (t 2,00; p =

0,05).

No encontramos relacion entre habitos alimenticios y pardmetros nutricionales
aunque se observo una tendencia entre una menor masa grasa en ambos brazos en
relacion con peores habitos nutricionales: al comparar la masa grasa en cada uno de los
brazos encontramos que aquellos que tenian un habito nutricional normal presentaban
mayor masa grasa que aquellos que tenian un hébito muy irregular (p<0,05 en ambos
casos). Al evaluar la relacion entre situacion social y parametros nutricionales no se

encontr6 asociacion significativa.

En contraste, al analizar la relacion entre habitos nutricionales y valoracion
nutricional subjetiva encontramos una fuerte asociacion entre peores habitos
alimenticios y peor estado nutricional (3° = 15,68, p < 0,001) y peores habitos sociales y

peor estado nutricional (y*=14,82, p < 0,001).

3.- Valoracion del cambio de parametros densitométricos con hdbitos nutricionales y

situacion social.-

Hubo relaciones altamente significativas al relacionar los cambios de los valores
de masa magra y masa grasa en los diversos compartimentos entre la primera y segunda
determinacion y los héabitos nutricionales. En general, aquellos con peores habitos
nutricionales perdian masa magra. Por el contrario, los cambios de la masa grasa no se

asociaron a peor estado nutricional (tabla 16).
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Tabla 16:

Suma de
cuadrados gl Media cuadratica Sig.
larmf12 Inter- 395329,849 2 197664,924 443 646
grupos
Intra- 15610243,506 35 446006,957
grupos
Total 16005573,355 37
rarml12 Inter- 2182507,572 2 1091253,786 6,370 ,003
grupos
Intra- 13534525,267 79 171323,105
grupos
Total 15717032,840 81
trunkle12 Inter- 154439598,660 2 77219799,330 2,939 ,059
grupos
Intra- 2101934265,445 80 26274178,318
grupos
Total 2256373864,106 82
lleglean12 Inter- 13056189,604 2 6528094,802 4,527 014
grupos
Intra- 115367117,903 80 1442088,974
grupos
Total 128423307,508 82
rleglean12 Inter- 14937364,192 2 7468682,096 5,450 006
grupos
Intra- 109625949,992 80 1370324,375
grupos
Total 124563314,184 82
Totallzment —Inter- 344020933,730 2 172010466,865 5,531 006
grupos
Intra- 2487787617,043 80 31097345,213
grupos
Total 2831808550,773 82
learfatt12 Inter- 1264614,218 2 632307,109 1,619 205
grupos
Intra- 29300268,637 75 390670,248
grupos
Total 30564882,855 77
rarmfatt12 Inter- 2601510,321 2 1300755,161 3,018 055
grupos
Intra- 31894452,497 74 431006,115
grupos
Total 34495962,818 76
trufatt12 Inter-
193835,808 2 96917,904 ,004 ,996
grupos
Intra- 1700922682,481 74 22985441,655
grupos
Total 1701116518,289 76
llefatt12 Inter- 1012707,979 2 506353,989 281 756
grupos
Intra- 133274865,033 74 1801011,690
grupos
Total 134287573,012 76
. Inter- 1848409,292 2 924204,646 551 578
grupos
Intra- 124021793,407 74 1675970,181
grupos
Total 125870202,700 76
totalfatt12 Inter- 52858835,047 2 26429417,524 376 688
grupos
bk 5132516832,068 73 70308449,754
grupos
Total 5185375667,115 75
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La situacion social también guardd una relacion con los cambios en la masa
magra a nivel del brazo derecho (F = 5,45, p=0,009) y, en menor medida con los

cambios en la masa grasa en el mismo brazo (F=3,42, p=0,038).

4.- Situacion proinflamatoria.-

En situacion basal encontramos una relacion inversa entre la masa magra en el
brazo izquierdo y la IL-6 (p=-0,18; p = 0,03). En el brazo derecho también existe una
relacion inversa entre la masa magra y la IL-6 (p= -0,21; p = 0,01) y entre la masa
magra y la IL-8 (p=-0,19; p = 0,03). Entre la masa magra en tronco (no olvidemos que
valora también la ascitis) y el MDA existe asociacion directa (p= 0,28; p = 0,043).
Objetivamos también que existe tendencia a la asociacion directa entre la masa magra
de ambas piernas (que pueden artefactarse también por los edemas) y MDA (pierna

izquierda (p= 0,25; p = 0,066) y pierna derecha (Rho 0,23; p = 0,09).

Con respecto a la masa magra de la pierna izquierda encontramos también que
existe una asociacion directa con la IL-4 (p= 0,24; p = 0,008). En la pierna derecha,
ademas de la tendencia a la asociacion con el MDA ya descrita, se encuentra una
asociacion inversa con la IL-6 (p=-0,17; p = 0,04) y directa con la IL-4 (p=0,18; p =
0,04).

En relacion a la masa magra total vemos que existe una asociacion directa entre
el MDA y la masa magra total (p= 0,34; p = 0,01) y una tendencia a la asociacion
directa con la IL-4 (p= 0,16; p = 0,08). No se encuentra relacion entre la PCR y la masa

magra.

Si analizamos la masa grasa, encontramos que existe una relacion directa entre la
PCR y la masa grasa en tronco (p= 0,21, p = 0,008; Figura 178) y que también existe
una tendencia a la asociacion entre la PCR y la masa grasa total (p= 0,13, p = 0,09). No

encontramos asociacion entre el TNFa y la masa grasa ni con la IL-6 y la masa grasa.
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Figura 178:
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Con respecto a la IL-8, encontramos que existe una relaciéon inversa entre la

masa grasa de ambos brazos y esta citoquina (brazo izquierdo: p= -0,20, p = 0,024);

brazo derecho (p=-0,20, p = 0,02), (Figuras 179 y 180). También existe una tendencia a

la asociacion directa de IL-8 con la masa grasa en tronco (p= 0,15, p =0,09).
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Cuando analizamos la IL-4 objetivamos que hay una tendencia a la asociacion

inversa entre IL-4 y masa grasa del brazo derecho (p= -0,17, p = 0,056). Ademas,

encontramos que existe relacion inversa entre el interferon gamma y la masa grasa en
tronco (p=-0,20, p = 0,04).
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Al analizar los pacientes que presentaron ascitis y los que no y compararlos con
los parametros implicados en la respuesta inflamatoria encontramos que existen
diferencias significativas entre el MDA y los que tenian ascitis (Z -2,43, p= 0,01); entre
la IL-6 y los que tenian ascitis (Z -1,92, p= 0,05); entre la IL-8 y ascitis (Z -2,03,
p=0,04); y entre la IL-4 y la ascitis (Z -3,52, p < 0,001), con niveles mas elevados tanto
de MDA, como de IL-6, IL-8 e IL-4 en el grupo de pacientes que tenian ascitis.

Al comparar los pacientes que desarrollaron encefalopatia y los que no con las
variables de respuesta inflamatoria objetivamos que existen de nuevo diferencias
significativas entre los pacientes que presentaron encefalopatia y el MDA
(Z-2,31,p=0,02); entre TNFo y encefalopatia (Z -2,67, p= 0,008); entre IL-6 y
encefalopatia (Z -3,12, p= 0,002); y entre IL-4 y encefalopatia (Z -3,29, p= 0,001),
estando siempre mas elevados los niveles de estas citoquinas en el grupo de pacientes

que presentaron encefalopatia.

Si analizamos la funciéon hepatica mediante la escala de Child-Pugh y la
comparamos con los parametros inflamatorios encontramos que se relacionan con peor
funcion hepatica niveles mas elevados de MDA (y* = 12,69, p = 0,002); al igual que
niveles mas altos de IL-6 (y* = 5,94, p = 0,05); y también niveles més elevados de IL-4

(x> =9,19, p =0,01).

4.1.- Valoracion del cambio de parametros densitométricos con la respuesta

inflamatoria.-

Al realizar el andlisis del cambio de masa magra y compararlo con los
parametros de respuesta inflamatoria encontramos que existe una tendencia a encontrar
diferencias significativas entre la IL-17 y aquellos que pierden masa magra en brazo
izquierdo (Z -1,79, p= 0,07) y en brazo derecho (Z -2,35, p= 0,02), con niveles mas
elevados de IL-17 en ambos casos. Se encuentra también diferencias significativas entre
aquellos que pierden masa magra en el brazo derecho y la IL-8 (Z -2,02, p= 0,04), con

niveles mas bajos de esta tltima.
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Con respecto al cambio de la masa magra en tronco, encontramos diferencias

significativas con la IL-4, siendo los niveles mas altos de esta citoquina en aquéllos que

pierden masa magra en este compartimento (Z -2,02, p= 0,04). No encontramos

diferencias significativas entre el cambio de masa magra en piernas y citoquinas, ni con

el cambio de masa magra total.

Tabla 17: Cambio de masa magra en brazo izquierdo y citoquinas:

Ganancia de masa

Pérdida de masa

Brazo Izquierdo magra magra Z,p
X+dS; Mediana + RI X+dS; Mediana + RI
IL-17 2,56+ 1,93 48,13 = 131,36 Z=-1,79
2,20 RI (1,10-4,30) 5,80 RI(1,45-14,52) p=0,07
MDA 4,67 +4,16 4,44 + 3,88 Z=-0,48
4,42 RI (1,32-5,71) 3,16 RI1(1,99-5,32) p=0,63
PCR 29,46 + 48,29 21,86 +23,93 Z=-0,06
14,00 RI (3,79-27,60) | 12,50 RI(4,76-35,00) | p=0,95
TNFa 8,09 + 5,99 8,79 + 7,81 7 =-0,68
7,40 RI (4,30-8,91) 7,40 RI (4,50-11,65) p=0,49
IL-6 6,55 + 4,62 7,97 + 7,81 Z=-0,03
5,00 RI (5,00-7,10) 5,00 RI (4,45-9,75) p=0,98
IL-8 51,99 + 64,88 25,06 +28,12 Z=-1,23
27,30 RI (8,24-65,80) | 18,40 RI (8,93-25,10) | p=0,22
IL-4 11,27 + 25,38 30,68 + 85,52 7 =-0,55
3,07 RI (0,12-8,40) 2,47 RI (0,12-28,35) p=0,58
INFy 5,03 +£6,36 4,76 £ 4,71 Z=-0,23
3,16 RI (1,40-6,29) 3,03 RI (1,40-7,00) p=0,82
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Tabla 18: Cambio de masa magra en brazo derecho y citoquinas:

Ganancia de masa

Pérdida de masa

Brazo Derecho magra magra Z,p
X+dS; Mediana + RI X+dS; Mediana + RI
IL-17 2,38 +1,92 44,21 + 125,30 Z=-2,35
1,50 RI (0,90-4,40) 6,10 RI (2,20-12,90) p=10,02
MDA 5,16 £ 4,90 4,05 + 3,02 Z=-0,48
4,42 RI (1,80-5,99) 3,23 RI (1,99-5,64) p=20,63
PCR 30,65 £48,71 20,27 £ 22,58 Z=-0,80
14,00 RI (5,40-29,70) | 8,80 RI (3,47-32,72) p=0,42
TNFa. 7,58 +3,91 9,41 £6,43 =-1,04
6,40 RI (4,00-9,98) 7,42 RI (4,47-12,12) p=20,30
IL-6 7,40 £7,21 7,24 £ 5,85 Z=-0,13
5,00 RI (5,00-8,38) 5,00 RI (4,30-7,10) p=0,89
IL-8 55,34 + 66,21 22,17 £ 20,80 Z=-2,02
25,55 R1(8,95-65,80) | 14,10 RI(8,51-31,20) | p=10,40
IL-4 13,36 + 28,44 28,53 + 84,91 Z=-1,00
2,47 RI1(0,12-8,60) 6,30 RI (0,31-23,40) p=20,32
INFy 5,07 £6,81 4,87 £4,32 Z=-0,99
2,53 RI(1,32-6,29) 4,32 RI (1,40-7,00) p=20,32
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Tabla 19: Cambio de masa magra en tronco y citoquinas:

Ganancia de masa

Pérdida de masa

Tronco magra magra Z,p
X+dS; Mediana + RI X+dS; Mediana + RI
IL-17 3,37 +£3,70 39,73 £120,37 Z=-1,35
1,80 RI (0,70-5,27) 2,50 RI (1,82-9,17) p=0,12
MDA 5,17+4,90 4,04 +3,01 Z=-0,39
3,49 RI (1,65-6,10) 3,87 RI (1,99-4,83) p=0,69
PCR 32,84 £49,61 18,53 £ 21,37 Z=-122
14,70 RI (6,00-35,70) | 10,90 RI (3,69-22,20) | p=10,22
TNFa. 7,58 +3,91 8,97 £6,22 Z=-0,87
6,40 RI (4,00-10,90) | 7,40 RI (4,45-10,14) p=0,38
IL-6 6,49 +4,03 8,03 + 8,10 Z=-0,44
5,00 RI (5,00-6,78) 5,00 RI (4,95-7,40) p=0,66
IL-8 42,75 +£59,43 34,26 + 42,86 Z=-0,94
21,50 R1(9,40-49,90) | 17,90 RI (8,37-37,45) | p=10,35
IL-4 12,19 + 28,29 28,41 + 82,23 Z=-2,02
0,85 RI (0,10-7,46) 6,10 RI (2,00-24,70) p=0,04
INFy 3,79 £ 3,29 6,11 +7,32 Z=-1,10
2,35 RI(1,40-6,11) 3,58 RI (1,40-7,07) p=0,27
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Tabla 20: Cambio de masa magra en pierna izquierda y citoquinas:

Ganancia de masa

Pérdida de masa

Pierna
magra magra Z,p
Izquierda
X+dS; Mediana + RI X+dS; Mediana + RI
IL-17 2,97 £2.21 40,13 + 120,27 Z=-1,04
2,35 RI1 (0,80-5,27) 2,50 RI (1,42-12,22) p=0,30
MDA 5,00+ 5,16 4,19 + 2,67 Z=-0,25
3,16 RI (1,07-7,04) 3,87 RI1(2,15-4,83) p=0,80
PCR 24,82 + 33,25 27,80 + 46,80 Z=-0,19
13,25 R1(4,49-29,17) | 11,35 RI(4,35-33,92) | p=0.,85
TNFa 7,89 +5,70 9,01 +5,03 =-1,01
6,20 RI (4,30-9,71) 7,57 R1(4,30-14,45) p=0,31
IL-6 7,47 +7,01 7,08 5,91 Z=-0,68
5,00 RI (5,00-8,61) 5,00 RI (4,12-7,20) p=0,50
IL-8 46,07 = 61,28 29,00 + 34,26 Z=-0,48
24,80 RI (7,81-50,60) | 18,40 RI (9,74-28,37) | p=0,63
IL-4 14,95 + 30,48 26,11 + 84,28 Z=-132
2,43 RI (0,10-7,05) 7,93 R1(0,67-20,34) p=0,18
INFy 5,67 + 6,85 4,05 +£3,91 Z=-0,80
3,10 RI (1,60-7,19) 3,23 RI(1,35-5,45) p=0,42

202




Tabla 21: Cambio de masa magra en pierna derecha y citoquinas:

Ganancia de masa

Pérdida de masa

Pierna Derecha magra magra Z,p
X+dS; Mediana + RI X+dS; Mediana + RI
IL-17 2,82 +2,08 47,77 £ 131,50 Z=-1,35
2,35 RI1(1,00-4,82) 4,30 RI (1,40-14,52) p=0,18
MDA 4,67 + 4,88 4,45 +273 Z=-0,71
3,16 RI (1,16-6,28) 4,24 R1 (2,67-5,23) p=0,47
PCR 24,72 £ 32,99 28,29 + 48,39 Z=-0,11
12,50 RI (4,40-29,70) | 14,00 RI (4,60-31,50) | p=0,91
TNFa 8,01 5,70 8,97 +4,97 Z=-091
6,40 RI (4,30-9,98) 7,45 R1(4,30-13,40) p=0,36
IL-6 7,20 + 6,77 7,39 + 6,14 Z=-0,38
5,00 RI (5,00-7,10) 5,00 RI (4,30-7,50) p=0,70
IL-8 44,99 + 60,49 29,70 + 35,00 7=-0,72
22,65 RI(8,42-50,42) | 18,40 RI (8,57-34,90) | p=0,47
IL-4 14,58 +£29,34 27,96 + 88,97 Z=-0,73
2,47 RI (0,12-8,53) 5,81 RI1(0,12-22,75) p=0,47
INFy 5,12 +6,70 4,63 +3,99 Z=-0,71
2,35 RI (1,40-6,29) 3,92 RI (1,40-7,00) p=0,48
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Tabla 22: Cambio de masa magra total y citoquinas:

Ganancia de masa Pérdida de masa
Total magra magra Z,p
X+dS; Mediana + RI X+dS; Mediana + RI
IL-17 2,79 +£2,19 43,72 £ 125,47 Z=-1,501
2,20 RI(0,90-5,05) 2,50 RI (1,70-12,90) p=0,13
MDA 4,56 + 4,74 4,58 £ 3,02 Z=-0,69
3,23 RI(1,32-5,71) 4,24 RI(2,07-5,78) p=0,49
PCR 28,48 +£ 46,90 22,29 + 23,01 Z=-0,19
12,50 RI (3,80-27,60) | 14,00 RI (5,32-41,20) | p=0,85
TNFa. 7,94 £ 5,72 9,11 £4,89 Z=-1,35
5,90 RI (4,00-9,98) 7,42 RI (5,14-14,45) p=0,18
IL-6 7,11 £6,79 7,50 £ 6,11 Z=-0,32
5,00 RI (5,00-6,00) 5,00 RI (4,30-7,50) p=20,75
IL-8 44,68 + 59,46 29,49 + 35,97 Z=-0,97
21,50 RI (8,75-50,25) | 14,40 RI1 (8,51-35,65) | p=10,33
IL-4 13,10 + 28,76 30,18 + 88,86 Z=-149
2,40 RI1 (0,10-7,93) 5,81 RI1(0,76-26,52) p=0,14
INFy 5,42 £ 6,68 4,21 +3,94 Z=-0,19
2,75 RI (1,40-7,35) 3,35 RI (1,40-5,84) p=0,85

Si comparamos el cambio de masa grasa inicamente encontramos una tendencia
a que existan diferencias significativas entre niveles mas elevados de IL-8 en aquellos
pacientes que ganan masa grasa en la pierna derecha (Z -1,86, p= 0,06). El aumento de
la masa magra en brazo derecho y brazo izquierdo al comparar la segunda

determinacion con la primera guardd una relacién inversa con los cambios en los

niveles de IL-6 (rtho=-0,38, p=0,04; rho=-0,47, p=0,011).
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IX.- ANALISIS MULTIVARIANTE.-

Al hacer un andlisis multivariante incluyendo edad, albimina, habitos

nutricionales, protrombina, bilirrubina, encefalopatia, ascitis, valoracion nutricional
subjetiva con cada uno de los compartimentos corporales encontramos que los
parametros que guardaban relacion independiente con la masa magra en el brazo
izquierdo (en la primera determinacion) fueron, por este orden, la albimina, la
valoracion nutricional subjetiva y la ascitis. Al realizarlo con la masa magra en brazo
derecho, la valoracion nutricional subjetiva y la albumina; al evaluar el tronco, solo se
encontro relacion con actividad de protrombina; la valoracion nutricional subjetiva, la
bilirrubina y la albumina fueron las variables que se relacionaron de forma
independiente con la masa magra en la pierna derecha. Con respecto a la masa magra
total, se encontrd asociacion independiente con la valoracion nutricional subjetiva y la

ascitis.

Al realizar el mismo andlisis en los diferentes compartimentos corporales con la
masa grasa observamos que en el brazo izquierdo, se encuentra relacion con la
valoracion nutricional subjetiva, mientras que en el brazo derecho la relacion es en
primer lugar con la valoracion nutricional subjetiva y en segundo lugar con la albumina.
En tronco el primer factor que guarda relacion de forma independiente es la edad,
seguido de la wvaloracion nutricional subjetiva; en ambas piernas, la valoracion
nutricional subjetiva y la protrombina. Respecto a la masa grasa total, las variables
relacionadas fueron, por este orden, valoracidn nutricional subjetiva, edad y

protrombina.

Al realizar este analisis multivariante utilizando los mismos parametros pero con
los cambios de la masa magra en cada uno de los compartimentos, observamos que los
cambios de masa magra en tronco se relacionan de forma independiente con la
protrombina mientras que los cambios en la masa magra de la pierna izquierda se
relacionan con los habitos nutricionales, al igual que los cambios en la masa magra de la
pierna derecha. Los cambios en la masa magra total se relacionan con encefalopatia. El
unico factor relacionado de forma independiente con la cuantia de los cambios de masa

grasa fue la encefalopatia, en ambas piernas y total.
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Al introducir en el analisis multivariante la IL-6 y la IL-8 junto a los parametros
anteriores, en la masa magra del brazo derecho en la situacion basal influye la IL-6 en
cuarto lugar, es decir, detras de valoracion nutricional subjetiva, albimina, protrombina.
En la masa magra de la pierna derecha influye la valoracién nutricional subjetiva y la

IL-6 en segundo lugar.

La IL-8 es el principal parametro relacionado con los cambios de masa magra en
el brazo izquierdo y brazo derecho (Beta 0,35, p=0,008; Beta 0,32, p= 0,018,
respectivamente). La IL-6 es el principal factor relacionado con los cambios en la masa
grasa del brazo izquierdo (Beta 0,28, p= 0,04), al igual que en el brazo derecho (Beta
0,32, p=0,02).

Al realizar una regresion logistica binaria para ver qué factores determinaban la
ganancia o la pérdida de masa magra se encontr6 que en brazo derecho el factor
condicionante es la albumina, mientras que en tronco y total fue la encefalopatia.
Respecto a la ganancia o pérdida de masa grasa total, el tnico factor determinante fue la

valoracion nutricional subjetiva.

Al introducir la IL6 y la IL8 y analizar mediante una regresion logistica binaria,
el cambio de la masa magra en el brazo izquierdo se relaciona con la IL-8 mientras que
en el brazo derecho la relacion encontrada fue con la IL-8 y albumina, por este orden.
Al realizar la regresion con el cambio de la masa grasa en la pierna izquierda y masa

grasa total encontramos que se relacionan unicamente con la IL-8.
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DISCUSION



DISCUSION:

Este estudio fue disefiado con el objetivo de analizar el valor prondstico de los
cambios del estado nutricional en un periodo de seis a ocho meses en pacientes
alcohdlicos, relacionando ademas estos cambios con la funcidon hepatica, el hecho de
haber dejado de beber o no, y la respuesta inflamatoria propia del paciente alcoholico

cronico, especialmente si es cirrotico.

La mayor parte de los pacientes eran intensos bebedores durante mucho tiempo.
Como comentamos en los resultados, fallecieron 91 de 240, es decir casi un 40%. Estos
resultados concuerdan con los de otros grupos: de hecho, en un estudio realizado en
Dinamarca la mortalidad a los 5 afios fue del 62% en pacientes con una media de edad
de 56,4 anos (Dam Fialla et al.,, 2012). Estos hallazgos contrastan con la tasa de
mortalidad en la poblacion espanola segun el Instituto Nacional de Estadistica, que para
el grupo de edad entre 45-54 afios es de 266,3/100.000 (afio 2010), muy inferior a la
encontrada en nuestros pacientes. Estas cifras derivan de un estudio poblacional,
mientras que la nuestra es de pacientes que fueron ingresados por una causa organica en
el hospital. Son por lo tanto dos colectivos diferentes pero que sirven en cualquier caso
para subrayar la importancia que tiene el alcoholismo en la sociedad: como se vio en la
seccion de Resultados la edad media de nuestra cohorte ronda los 52 afos, es decir, es
similar a la cohorte poblacional antes sefialada. La elevada mortalidad en nuestra serie
se explica porque en aproximadamente el 50% la causa de muerte se relaciond con

complicaciones derivadas de la cirrosis hepatica avanzada.

La edad de la muerte del colectivo aqui estudiado era de 55 anos
aproximadamente —s6lo ligeramente superior a la edad de los supervivientes- y, desde
luego, muy inferior a la de otras enfermedades de alta prevalencia y asociadas a un
elevado riesgo cardiovascular como la diabetes mellitus o la cardiopatia isquémica. En
un estudio realizado en La Habana, s6lo el 15% de los diabéticos habia fallecido en
edades inferiores a los 59 afios (Crespo Valdés et al., 1998); en un estudio observacional
realizado en Espafa, con pacientes de edad media superior a la de nuestro grupo (68

afios), que evalua la mortalidad intrahospitalaria tras sufrir un infarto agudo de
207



miocardio, se encuentra so6lo un 10,1% de mortalidad (Sendra et al., 2005). Estos
hallazgos contrastan con la edad media de nuestros pacientes y refrendan la elevada
mortalidad de la hepatopatia alcohdlica. Otro estudio espafiol, realizado en una Unidad
de Insuficiencia cardiaca con un periodo de seguimiento de 7 afios, refleja una
mortalidad de un 10,6% al primer afio de seguimiento hasta un 50,8% al séptimo afio,
pero con una mediana de edad muy superior a la de nuestro grupo, 75,2 afios (en el

momento de la muerte) (Pons et al., 2010).

Otros estudios realizados en cirroticos muestran en cambio resultados similares a
los nuestros aunque en pacientes mas graves. Asi, en un estudio realizado en Francia,
con pacientes cirroticos Child C que ingresan en una Unidad de Cuidados Intensivos y
edad media de 58 afios, se obtiene una mortalidad intrahospitalaria de 39,5% y una
mortalidad al afio de 54% (Fichet el at., 2009). Por otro lado, la mortalidad de los
pacientes con cancer o con enfermedad cardiovascular, aunque elevada, suele acaecer a
edades mas tardias. Por ejemplo, en un estudio realizado en Espana, la tasa de
mortalidad en pacientes con cancer de pulmén con un rango de edad comprendido ente
los 55 y los 64 anos es de 17,8/100.000 habitantes en el afio 2005 (Cayuela et al., 2008);
otro estudio hecho en Espafia, que evalua la supervivencia a los 5 y a los 10 afios tras el
diagnostico de un cancer de colon encuentra que la edad media de los pacientes al
diagnostico era de 72 afios y la tasa de supervivencia a los 5 y 10 afios era del 55% y del
48,5%, respectivamente (Agiliero et al., 2012), destacando que dicha tasa de
supervivencia habia mejorado en el ultimo periodo de seguimiento. En un estudio
realizado en EEUU, en pacientes con un rango de edad entre 40 y 59 afios la causa mas
frecuente de muerte es la cardiovascular en hombres y el cancer en mujeres, pero con
una tasa muy inferior a la encontrada en nuestros pacientes (Jemal et al., 2009), aunque,

de nuevo se trata de un estudio poblacional.

Respecto a la mortalidad cardiovascular, en un estudio realizado en Finlandia, en
pacientes varones de edad media 55,8 afios que sufrieron un infarto de miocardio y no
eran diabéticos se encontré una mortalidad del 32,6% en un afio, en contraste con la de

los que ademas tenian diabetes, cuya tasa de mortalidad al afio fue del 44,2%,
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equiparable a la encontrada en nuestro grupo (Miettinen et al., 1998). Queremos resaltar
que este estudio guarda ciertos paralelismos con el nuestro: pacientes con un ingreso
que fueron seguidos durante un afio a partir del mismo, con enfermedad vascular
importante muestran una supervivencia parecida a la de los alcohdlicos del presente
estudio (es decir, en cierta manera es equiparable el alcoholismo a la enfermedad
cardiovascular establecida). No obstante, en esta cohorte todos los pacientes tienen
riesgo cardiovascular elevado y enfermedad cardiovascular establecida, mientras que en
nuestro grupo solo una cuarta parte de los pacientes (26,2%) tenian factores de riesgo
vascular y, de ellos, solo 2 sufrieron un infarto de miocardio. En cambio, en un trabajo
realizado en Espafia donde se evaluaban pacientes que ingresaban con diagnostico de
insuficiencia cardiaca, la mortalidad al afio de seguimiento era del 30%. El colectivo
incluia pacientes de edad media de 76,3 afios (con predominio de mujeres, 54%). Se
recogio también retrospectivamente otros pacientes una década mas tarde y se observo

aun una mortalidad sustancial (23%), aunque menor (Fernandez-Bergés et al., 2012).

Si consideramos que habitualmente los pacientes incluidos en nuestro estudio
comienzan a beber hacia los quince afios de edad —al menos de forma significativamente
importante- podemos considerar al alcoholismo como una enfermedad de prondstico
infausto con una historia natural de aproximadamente 35-40 afios. La temprana edad de
comienzo del habito alcoholico agrava ain mas este hecho puesto que la muerte acaece
en edades relativamente tempranas como se demuestra en nuestro estudio. Como
comentamos en el parrafo anterior, estos hallazgos contrastan con los derivados de otras
enfermedades, superponibles en letalidad, pero que acaecen a edades mucho mas tardias
de la vida. Por ejemplo, la insuficiencia cardiaca, con una prevalencia de 5,5% en
pacientes de edad media entre 55 y 64 afos (Anguita-Sanchez et al., 2008) presenta una
mediana de supervivencia en torno al 50% a los 5 afios del diagndstico (Mosterd et al.,
2001). En Espafia, los investigadores del registro BADAPIC, tras estudiar 3909
pacientes con insuficiencia cardiaca de edad media 66 + 12 afios (el 40% mayores de 70
afios y el 67%, varones), encuentran que la supervivencia a corto plazo es alta
(supervivencia a 24 meses: 87%) (Anguita-Sanchez et al., 2004). Sin embargo, en un
estudio que evalua el estado nutricional en la insuficiencia cardiaca, los pacientes

desnutridos (edad media 78,6 anos) tienen una mortalidad muy elevada (hasta un 80,8%

209



a los 32 meses de seguimiento) en contraste con los pacientes normonutridos (de edad
media menor, 70,8 afos) con una mortalidad de un 26,6% a los 32 meses de
seguimiento (Bonilla-Palomas et al.,, 2011). Estos hallazgos sugieren que el estado
nutricional es un factor predictivo de mortalidad, probablemente independiente de la
patologia subyacente, resultados que concuerdan con lo encontrado en nuestro trabajo.
La diabetes mellitus tipo 2 es otra enfermedad de larga historia natural, que condiciona
per se riesgo vascular moderado, y que se asocia habitualmente a otros factores de
riesgo vascular (dislipemia o cardiopatia isquémica, entre otros). Se han realizado
multiples estudios que evaluan la relacion de la diabetes con la mortalidad. Asi, en una
poblacion de 362 pacientes con diagndstico previo de insuficiencia cardiaca, de edad
media 65,3 anos, se vio que el 39,5% eran diabéticos. La mortalidad al afio de
seguimiento fue del 5% en los no diabéticos y del 13,3% en los diabéticos (Garcia et al.,
2005). Otros grupos encuentran hallazgos similares (Kiimler et al., 2010; Fujita et al.,
2012). Las neoplasias, también de elevada mortalidad, suelen diagnosticarse a edades
mas tardias y la edad media a la que fallecen es mas elevada. Asi, en un estudio
realizado con pacientes diagnosticados de cancer de pulmon, de edad media 66,6 afios la
supervivencia global a los 5 afios fue del 13% (Trigueros et al., 2007); en otro estudio,
que incluy6é a 163 pacientes, con cancer gastrico y de edad media 72 afos, se encontrd
una mortalidad del 54,2% (Miguélez-Ferreiro et al., 2012). Todos estos datos refrendan
el hecho de que tanto la enfermedad cardiovascular, las neoplasias o la diabetes son
entidades con elevada mortalidad, al igual que la hepatopatia alcoholica, pero aparecen

a edades mas tardias que ésta.

Principales causas de muerte.-

Las principales causas de muerte en nuestro colectivo fueron la insuficiencia

hepatica (casi un 50%), seguida del cancer y la enfermedad cardiovascular.

Es importante subrayar la elevada tasa de mortalidad cardiovascular que
presentan nuestros pacientes. En la cultura popular existe la nocion de que el alcohol —el
vino- es protector vascular. Hay estudios poblacionales que apuntan a que el consumo

moderado de alcohol se asocia, efectivamente a un descenso de la mortalidad
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cardiovascular (Thun et al., 1997; Cleophast TJ, 1999; Mukamal et al., 2006; Snow et
al., 2009). Aunque en algunos casos los resultados de estos estudios han sido criticados
por problemas metodoldgicos que no descartaron los multiples sesgos a los que un
estudio poblacional esta sujeto, en otros si parece ser cierto que pequefias cantidades de
alcohol puedan eventualmente ejercer un efecto protector sobre la mortalidad
cardiovascular. No obstante, si que hay que tener presente algunos hechos diferenciales

entre estos resultados y los derivados de nuestro estudio:

1. En primer lugar, lo que hemos incluido en este trabajo son pacientes alcoholicos,
no individuos pertenecientes a grupos poblacionales consumidores de cantidades
variables de alcohol. Son efectivamente pacientes que ingresan por problemas
orgéanicos relacionados con el consumo de alcohol y, por lo tanto, no
comparables como colectivo con el de los estudios epidemiologicos antes

sefialados.

2. La cuantia de la ingesta etilica de estos pacientes supera con mucho a la de
aquellos incluidos en los estudios mencionados. Se sabe que la ingesta total de
alcohol en cantidades superiores a 20 Kg/kg de peso puede provocar
miocardiopatia dilatada, con insuficiencia cardiaca florida y severa. La inmensa
mayoria de nuestros pacientes cumplian con creces estos criterios ya que habian
sido bebedores de una mediana cercana a 200 g/dia durante 25-30 afios. En este
sentido, hubo diferencias significativas entre el tiempo total de consumo de
aquellos pacientes que fallecieron en relacion con aquellos que continlan vivos
a lo largo de este periodo, aunque eso puede explicarse por la edad ligeramente

superior en los que murieron en relacién con los supervivientes.

3. El alcohol se asocia a hipertension arterial y la hipertension arterial a
ateromatosis. La relacion entre consumo de alcohol y ateroesclerosis ha sido
también objeto de debate, si bien estudios recientes encuentran asociacion entre

el consumo de alcohol y el desarrollo de ateroesclerosis (El Khoudary et al,
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2012; Carnevale R. y Nocella C., 2012), otros justifican que el consumo
moderado de alcohol disminuye el desarrollo de arteriopatia (Camargo et al.,
1997; Vliegenthart et al., 2002). No obstante, continia siendo un tema
controvertido y estd mediado, en parte, por las dosis de alcohol ingeridas (Kiechl
et al., 1998). La vasodilatacion que es frecuente en el cirrdtico y el defectuoso
estado nutricional de muchos alcoholicos, asi como el descenso del colesterol
asociado a la malabsorcion por un lado y a la defectuosa sintesis hepatica por
otro, podrian explicar la menor prevalencia de lesiones ateromatosas en algunas
series (Kokolis et al., 2006). Se ha esgrimido que lo que realmente puede ejercer
un efecto protector vascular es la presencia de antioxidantes contenidos en
algunas bebidas, como por ejemplo el resveratrol presente en el vino tinto o de la
genisteina o la epigallocatequina en la cerveza, entre otras (Arranz et al., 2012).
Estos presupuestos teodricos contrastan con dos hechos: por una parte los
estudios encaminados a demostrar un efecto terapéutico de la suplementacion
con muchos de estos antioxidantes han proporcionado resultados desalentadores
(al menos en la clinica), en contraste a veces con los resultados derivados de
estudios experimentales (Wang et al., 2012; Monteiro et al., 2012; Park et al.,
2013). En segundo lugar se esgrime el beneficio del consumo de vino en
cantidades leve-moderadas como parte de la dieta mediterranea y se argumenta
que éste puede explicar la baja tasa de mortalidad cardiovascular en un pais
consumidor de grandes cantidades de grasas saturadas como Francia (Renaud S.
y de Lorgeril M., 1992). Contrasta esto con el descenso de la mortalidad por
hepatopatia alcohdlica observado en Francia cuando la produccion vitivinicola
cae abruptamente con la Segunda Guerra Mundial (Coppéré H. y Audigier J.C.,
1986).

De hecho, los pacientes que fallecieron tenian basalmente menos grasa que los
que no. Es conveniente sefialar que los pacientes fallecidos por enfermedad
cardiovascular eran después de los que tenian pancreatitis los que mas grasa
presentaban, aunque las diferencias no eran significativas. Lo cierto es que
también es frecuente observar en radiografias de pacientes alcohdlicos de edades

relativamente juveniles calcificacion de la pared arterial (calcinosis de la media),
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que se pueden palpar a nivel de la arteria radial, generando el caracteristico

signo clinico de arteria en traquea de pollo.

Por otra parte la ateromatosis es una enfermedad inflamatoria que guarda
relacion con niveles elevados de TNF cualquiera que sea su origen (con ejemplo
relevante de lo que acabamos de decir hay que considerar a la artritis
reumatoide, enfermedad de alto riesgo vascular precisamente por el status
proinflamatorio que genera la respuesta autoinmune de este proceso) (Wallberg-
Jonsson et al., 2002). Volvemos aqui a esgrimir lo que comentamos al inicio de
este trabajo de que en el alcoholico existe una elevacion discreta pero persistente
de citoquinas proinflamatorias. Eso se corrobora en nuestro estudio en el que
TNF, IL-8 y sobre todo las citoquinas derivadas de las subpoblaciones de
linfocitos Th (IL-4, IL-17, INF) estaban marcadamente mdas elevadas en

pacientes que en controles.

Lo que acabamos de decir cobra mayor relevancia si consideramos que los
pacientes fallecidos por enfermedad cardiovascular presentan niveles mas elevados de
TNF (KW= 13,29; p< 0,001), IL-6 (KW=6,06; p=0,048), IL-8, IL-4 ¢ INF gamma (p <
0,001 en todos los casos) al compararlos con los supervivientes y los controles.
También en este caso observamos que la IL-6 estaba més elevada en los fallecidos por
enfermedad cardiovascular y los alcoholicos supervivientes (Z= 2,19; p=0,018),
obervandose también una tendencia cercana a la significacion estadistica en el mismo
sentido con el TNFalpha (Z=1,85, p =0,06). Como se demuestra en este estudio
confirmando lo encontrado en otros (Sanchez-Pérez et al., 2007) los alcohdlicos —al
menos aquellos con hepatopatia- muestran un estado proinflamatorio basal de grado
leve-moderado pero que puede justificar una mayor mortalidad, especialmente si se
continflan las ingestas etilicas. Este estado proinflamatorio a la luz del conocimiento
actual deriva en su origen de la continua estimulacion de la célula de Kupffer por
gérmenes intestinales. Como se apunta en este trabajo sus consecuencias pueden ser

muy variadas.
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Otro aspecto muy importante en lo relativo a las diferencias en la morbilidad
cardiovascular entre los estudios epidemioldgicos antes sefialados y el nuestro es el
estado socioecondémico y nivel cultural. La poblacion que hemos estudiado —y
posiblemente en relacion con las caracteristicas sociosanitarias que rigen la circulacion
de enfermos en nuestra isla- pertenece a colectivos rurales o urbanos marginales, con
escaso nivel cultural. En este sentido, en nuestro estudio existi® una relacion
estadisticamente significativa entre entorno socioecondémico y fallecimiento. Asi, el
59,3% de los pacientes que fallecieron tenian un entorno econémico 0 socio-econdmico
defectuoso (51 de 86) frente a menos del 50% de aquellos que sobrevivieron (64 de
129) X = 5,55, p= 0,018. En los fallecidos habia etilismo familiar en un 50% de los
pacientes frente a un 38% de los supervivientes. Esta asociacion es marcada pero no
llegd a alcanzar el nivel de significacion estadistica (X 2,67; p = 0,10). De manera
similar, hubo una clara relacidon con los habitos alimentarios: solamente un 20% de los
fallecidos tenia hdbitos de ingesta regulares (es decir, en casa, con tres comidas
“normales” al dia), cosa que sin embargo estaba presente en mas de un 30% de los
supervivientes (X= 5,56; p= 0,018). Estos resultados refuerzan lo que acabamos de
senalar: que diferencias en el estado socioeconémico y en el entorno familiar pueden

agravar la enfermedad alcoholica conllevando incluso valor prondstico.

La primera causa de mortalidad en el estudio que hemos presentado es la
insuficiencia hepética. Eso no debe sorprender puesto que un 48% (115 pacientes) de
nuestra serie eran cirréticos y, de ellos 44 tenian estadios avanzados de la enfermedad
(Child C). Efectivamente, un 68% de los fallecidos eran cirrdticos y existié una fuerte
asociacion entre cirrosis y mortalidad (X2= 29; p<0,001). Estas cifras de mortalidad en
la cirrosis hepética concuerdan por lo general con las referidas por otros autores
(Morgan MY, 1994; Bell et al., 2004; Spadaro et al., 2007; Krige et al., 2012) y
subrayan lo que hemos comentado al inicio de esta discusion, es decir, la concepcion del
alcoholismo como una enfermedad fatal, que por lo temprano de su comienzo suele
generar mortalidad en la quinta-sexta década de la vida. Esto se observa también en un
estudio realizado en Noruega donde se incluyeron pacientes cirrdticos con una mediana
de edad de 58 afios, con al menos un ingreso hospitalario y a los que se les realizé un

seguimiento de 15 afnos. La mortalidad encontrada fue muy alta: 49% al afio, 71% a los
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5 anos y 90% a los 15 anos (Bell et al., 2004). Otros autores, en cambio, encuentran una
supervivencia sustancialmente mejor. Por ejemplo, en un trabajo realizado en Japén, en
pacientes cirroticos estables seguidos durante 10 afios se encontrd una supervivencia de
hasta un 53,4% (Toshicuni et al., 2009). En otro estudio realizado en Espafa, que
incluyo pacientes cirrdticos, tanto por infeccion cronica por virus de la hepatitis C como
por alcohol, con una mediana de seguimiento de 39 meses. Durante este periodo
fallecieron un 42% de los cirroticos por virus C y un 26,6% de los que tenian cirrosis
alcoholica (Sola et al.,, 2006). En nuestro estudio, el porcentaje de cirrdticos, que
ademds tenian infeccion crénica por virus C fue baja (9,2%) y los cirrdticos que

fallecieron tenian una edad media de 54,5 afos.

A pesar de que en la cirrosis hepatica hay claros factores causantes de
mortalidad, como descenso marcado de la protrombina, de la albumina, hemorragia
digestiva por varices, trombopenia severa asociada a la hipertension portal, entre otros,
también queremos destacar que los marcadores inflamatorios estaban mas elevados en
los pacientes que fallecian por insuficiencia hepatica que en los vivos. Asi, los pacientes
fallecidos por insuficiencia hepatica tenian niveles mas elevados de TNF-alpha
(KW=13,12; p=0.001), IL-4 (KW= 12,32; p=0,002) IL-8 (KW=23.48; p<0.001), IFNy
(KW=31,7; p<0.001) al compararlo con los supervivientes y los controles. Al comparar
exclusivamente los fallecidos con los pacientes supervivientes las diferencias no fueron
significativas aunque siempre hubo una tendencia a niveles mas elevados salvo en lo
que a la IL-6 e ING-gamma se refiere. En cambio, si observamos diferencias en la PCR
(Z=2,00; p=0,045). Es llamativo que no solo las citoquinas proinflamatorias y la PCR
marcan diferencias entre vivos y muertos sino que es destacable que la principal
citoquina derivada de los Thl, como es el INFgamma y, en menor medida, la 1L4,

principal citoquina derivada de los Th2, se asocian también a mayor mortalidad.

Los Thl son los primeros linfocitos que se activan en la respuesta inmune del
paciente alcoholico hepatdpata. Si bien algunos autores encuentran que la actividad Thl
disminuye a lo largo de la evolucion de la enfermedad al tiempo que aumenta la Th2,
fendmeno derivado de la denominada saturacion del circuito de la IL-12, nosotros en

215



un trabajo previo encontramos que citoquinas derivadas de ambas estirpes celulares
persisten elevadas en el cirrético a lo largo del tiempo (Gonzéalez-Reimers et al., 2012).
Como la activacion inmune guarda relacion con la intensidad de la peroxidacion
lipidica, la intensidad de la respuesta inflamatoria, los fenomenos de autoinmunidad y
los efectos toxicos del acetaldehido es logico que la elevacion de citoquinas derivadas
de los linfocitos T activados sea mas acusada en los pacientes que fallecen. Lo que sin
duda significa este hallazgo es que en estos pacientes hay un estado proinflamatorio ya
no so6lo reflejado por la elevacion de citoquinas sino también por marcadores
inespecificos como la PCR. Ademas, es interesante que el aumento de la PCR —es decir,
la mayor intensidad de la respuesta inflamatoria- sea el que muestra una mejor
asociacion con la mortalidad. Asi, en casi un 60% de los fallecidos por insuficiencia
hepéatica se observo un aumento de la PCR en la segunda evaluacion frente a s6lo un
30% escaso de los superviventes (x°= 5,61; p=0,018). Una tendencia parecida que rozd

el nivel de significacion estadistica se observé con el TNFa (3°=3,11; p=0,078).

La segunda causa de muerte de nuestros pacientes es el cancer. La Agencia
Internacional para la Investigacion en Cancer (IARC) defini6 al etanol como un agente
carcinogénico en humanos (IARC, 2010). De hecho, en un trabajo recientemente
publicado realizado en EEUU que evaluo6 las muertes por cancer atribuibles al alcohol y
los afios potenciales de vida perdidos, se estimé que el consumo de alcohol estaba
relacionado con el 3,2-3,7% de todas las muertes por cancer en EEUU (entre 18200 y
21300 muertes) y los afos de vida perdidos oscilaron entre 17-19,1 afios (Nelson et al.,
2013). La relacion entre cancer y alcoholismo ha sido también objeto de debate ya que
en algunos estudios epidemiologicos y experimentales se habla de que el consumo de
bebidas alcohodlicas puede ejercer un efecto protector sobre el cancer (Aggarwal et al.,
2004; Udenigwe et al., 2008; Kraft et al., 2009). Este efecto se atribuye especialmente a
ciertos antioxidantes presentes en el vino tinto, como el resveratrol (Frémont L., 2000).
Incluso hay estudios que abogan por el empleo de esta sustancia como agente

quimioterdpico (Majumdar et al., 2009; Vanamala et al., 2010).
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El consumo inveterado de alcohol se asocia claramente a neoplasias (Pelucchi et
al., 2011), particularmente de la region orofaringea (Choi S.Y. y Kahyo H., 1991),
esofagica (Franceschi et al., 1994; Peluchi et al., 2008), hepatica (Hassam et al., 2002;
Yuan et al., 2004; Persson et al., 2013) y de mama (Terry et al., 2006; Chen et al.,
2011). Esta lista podria ampliarse ya que otros autores han observado asociacién con
otras neoplasias como canceres colorrectales (Fedirko et al., 2011), y en bebedores muy
intensos (Gong et al., 2009) e incluso en bebedores moderados (Sesso et al., 2001) o en
pacientes que han bebido durante largos periodos de tiempo (McGregor et al., 2013) a
cancer de prostata. Como todos los estudios epidemioldgicos, esta asociacion estd sujeta
a multiples factores de confusion. Quiza el mas importante de todos ellos sea el tabaco;
aun asi la responsabilidad directa del etanol en al menos las primeras neoplasias que
hemos citado parece comprobada, como se corrobora en algunos estudios
experimentales. Asi, en un trabajo realizado con ratones a los que se les administraba
etanol a dosis crecientes, se observo a las 70 semanas de seguimiento que hasta en el
50% de los animales aparecieron nddulos compatibles histologicamente con
hepatocarcinomas, en contraste con el grupo control donde sélo un animal desarrolld un
nddulo aislado (Tsuchisima et al., 2013). Otro estudio evidencia que en mujeres que
consumen alcohol de manera habitual (atin a dosis moderadas) hay mayor riesgo que en
las abstemias (Odds Ratio 1,40 IC[1,09-1,79]) para la neoplasia de mama (Bowling et
al., 1997). Otro trabajo realizado en Corea con 16320 participantes y con una mediana
de seguimiento de 9,3 afios, refleja que los consumidores de alcohol tienen mayor riesgo
de mortalidad por cancer que los no bebedores y que ademas, la cantidad de alcohol
consumida por semana se asocia con el riesgo de muerte adaptdndose a una curva en J
(Jung et al., 2012). Estos estudios coinciden con los resultados que encontramos en
nuestra serie: vemos que existe una asociacion estadisticamente significativa entre el
diagnostico de cancer al ingreso y la mortalidad (22 pacientes de 36, 64,4% Vs 70
pacientes de 198, 37,24%, xz =6.17; p=0.013).

Son varios los mecanismos por los cuales el etanol puede provocar una mayor
incidencia de neoplasias. Entre las causas mas importantes figuran los efectos lesivos
directos del etanol sobre la mucosa; la induccion del MEOS por parte del alcohol que

genera aceleracion de la transformacion de procarcindgenos en carcindgenos; y el
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incremento de produccion de ROS, capaz de dafiar el DNA. Los ROS como se ha dicho
tienen capacidad por si mismos de activar la respuesta inflamatoria e inducir la
produccion de citoquinas. Esto enlaza de manera directa con el ya comentado
incremento continuado en el tiempo de las citoquinas proinflamatorias en el paciente
alcoholico, expresion tal vez de un estado proinflamatorio de baja o mediana intensidad
presente en estos enfermos y que, de nuevo, se manifiesta en este subgrupo que fallece
por neoplasia, quienes presentan niveles mas elevados de todas las citoquinas salvo IL-6
al comparar los tres grupos, es decir, fallecidos, supervivientes y controles (ver tabla
10). También encontramos diferencias entre fallecidos y supervivientes en lo que

respecta a la PCR (Z=3.28; p=0.001).

Es llamativo que la edad media de los alcohdlicos fallecidos por causas
diferentes a la insuficiencia hepatica (la mayoria causas cardiovasculares o neoplasicas)
era incluso inferior a la de los pacientes fallecidos por insuficiencia hepatica. Este dato

refuerza atin mas la importancia clinica del alcoholismo.

Al principio de este apartado comentabamos la controversia existente con
respecto al efecto del alcohol sobre el aparato cardiovascular. Esta controversia nace de
los estudios epidemiologicos en los que parece que el consumo moderado de bebidas
alcoholicas se asociaba a una menor mortalidad cardiovascular. Como expusimos, gran
parte de estos efectos pueden obedecer a los antioxidantes presentes en el vino y la
cerveza, ya que hay clara evidencia de la relacion del alcohol con al menos dos
alteraciones vasculares de primera magnitud: la hipertension arterial y una mayor
incidencia de accidente cerebrovascular en edades inferiores a 50 afios, particularmente
en mujeres (Nightingale A.L. y Farmer R.D., 2004), aunque también en hombres a
cualquier edad (Mostofsky et al., 2010) y en aquellos que tienen un habito etilico tipo
“binge-drinking” (Sundell et al., 2008). Por eso, no es de extraiar que la tercera causa
de muerte en nuestro estudio sea la relacionada con enfermedad cardiovascular. Aqui se
incluyen no so6lo la relacionada con eventos isquémicos agudos sino también las

asociadas a la insuficiencia cardiaca secundaria al consumo excesivo de alcohol.

218



Lo que nos parece de interés es que de nuevo en este subgrupo se observan
diferencias en los niveles de citoquinas proinflamatorias al compararlo con los
supervivientes, tanto de TNF (Z=1.85; p=0.006) como de IL-6 (Z=2.19; p=0.018). La
arterioesclerosis es una de las enfermedades en las que la respuesta inflamatoria juega
un papel sobresaliente (Di Gregoli K. y Johnson J.L., 2012; Legein et al., 2013), y mas
aun si se asocia al consumo de alcohol a dosis elevadas (Hill et al., 1998; Shirpoor et al.,

2012), por lo que nuestros resultados concuerdan plenamente con estos postulados.

Hay que matizar que la relacion del consumo excesivo de alcohol con
mortalidad cardiovascular es probablemente uno de los temas més debatidos que existen
en la literatura referente al alcoholismo. Muchos estudios abogan por un papel protector
del alcohol sobre el sistema cardiovascular (Wollin S.D. y Jones P.J., 2001; Mukamal et
al.,, 2003; Saremi A. y Arora R. 2008; Chiva-Blanch et al., 2013; Jones et al., 2013).
Hay otros, como el de Graff-Iversen et al. (2012) que demuestran que hay una
asociacion directa entre mortalidad cardiovascular y consumo excesivo de alcohol en un
corto periodo de tiempo (binge-drinking o patron escandinavo de consumo) y
mortalidad cardiovascular, aunque en ese mismo estudio el consumo habitual de dosis
bajas de alcohol estaba asociado a una menor mortalidad cardiovascular al compararla
con abstemios. Otros estudios también encuentran una fuerte asociacion entre consumo
excesivo de alcohol y mortalidad cardiovascular atin cuando resaltan la configuracion
en “U” de la curva que relaciona ambos fenomenos (Britton A. y Marmot M. et al.,
2004; Kamphuis et al., 2012; Rivas et al., 2013) o de aparicion de complicaciones
cardiovasculares, como la fibrilacion auricular (Liang et al., 2012). En cualquier caso,
esta plenamente establecido en la literatura que el consumo de alcohol a dosis elevadas
se asocia a mayor riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares y
cerebrovasculares (Wannamethee S.G. y Shaper A.G., 1996; .Hvidtfeldt et al., 2008). Es
llamativo que en el estudio de Kamphuis et al., (2012) la mortalidad cardiovascular se
asocio también a determinados aspectos del entorno social del paciente. Asi, en el sexo
masculino el hecho de no tener pareja, estar divorciado o emplear drogas ansioliticas o
inductoras del suefio aumentd la mortalidad cardiovascular. En nuestro trabajo también
encontramos una tendencia entre mortalidad cardiovascular y nivel socioeconémico y

entre habitos alimenticios irregulares y mortalidad cardiovascular (p=0,07).
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Estado nutricional y mortalidad.-

Nuestros pacientes presentaban una malnutricion en la que predominaba la
pérdida de masa magra con preservacion relativa de la masa grasa. Este hallazgo
concuerda con lo referido por otros autores (Sarin et al., 1997; Panagaria et al., 2006) y
posteriormente ahondaremos en su importancia, ya que guarda relacion con el
prondstico (tanto a nivel basal como los cambios). Queremos comentar ahora las
relaciones que encontramos entre la pérdida de masa magra y diversos factores que
podrian condicionarla en el alcohdlico cronico. Vemos que en nuestro estudio la cuantia
de alcohol y el tiempo de duracion del hdbito no parecen ejercer un efecto determinante.
En cambio, las relaciones con la funcidn hepatica son estrechas. Efectivamente, al
aplicar un andlisis multivariante incluyendo edad, funcion hepatica, hébitos

nutricionales y valoracion nutricional subjetiva encontramos los siguientes resultados:

1. En primer lugar los resultados del analisis multivariante refuerzan la validez de
la valoracion nutricional subjetiva, ya que practicamente todos los casos guardan
relacion independiente tanto con la masa magra y con la masa grasa en diversos
compartimentos. Esto es logico ya que esta escala de valoracion nutricional ha
sido validada en estudios previos que incluian a pacientes de otro tipo

demostrando en dichos estudios su valor prondstico (Hernandez-Plasencia et al.,

1991; Casas-Vara et al., 2012).

2. En segundo lugar, se confirma la importancia de la funcion hepatica en el
deterioro del estado nutricional. Como vemos en la seccion de resultados
practicamente en todos los casos entra como variable independiente algiin(os)
parametros relacionados con la funcion hepatica como albumina, protrombina o
encefalopatia. Esto también ha sido sefialado por otros autores (Singal A.K. y
Charlton M.R., 2012) estando claro que en el alcohdlico crénico la cirrosis

hepatica deteriora mas el estado nutricional.

3. Son de interés los hallazgos que demuestran una relacion de las interleuquinas
con el estado nutricional. Asi, tanto IL-6 como IL-8 se relacionaron de forma
independiente sobre todo con la masa magra, reforzando la importancia de la
reaccion inflamatoria en el deterioro del estado nutricional de estos pacientes.

Como hemos insinuado a lo largo de este estudio es muy probable que en el
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alcohdlico crénico precisamente por la secrecion basal de citoquinas
proinflamatorias generadas en relacion con un aumento de permeabilidad
intestinal exista un componente de malnutricion tipo Kwashiorkor-like. La
importancia de la reaccion inflamatoria en estos pacientes viene subrayada por la
relacion que la IL-4 muestra con la mortalidad tal y como se observa en las
curvas de Kaplan y Meier, expuestas en los resultados. Este hallazgo concuerda
con estudios preliminares de nuestro grupo, donde también se encuentran niveles
elevados de esta citoquina, pero no con la mortalidad (Sanchez-Pérez et al.,

2006).

Aparte de definir las causas de muerte, un segundo aspecto que evaluamos en el
presente trabajo es qué factores guardaban una relacion con la mortalidad global
haciendo especial hincapi€ en las variables nutricionales y en el cambio de las mismas
en el subgrupo sometido a una segunda densitometria entre 6-8 meses mas tarde de la

primera.

Debe subrayarse que no encontramos diferencias entre el BMI de los pacientes
incluidos en este estudio y de los controles. En el mismo sentido, tampoco los que
fallecieron presentaban un BMI distinto del de los supervivientes. Sin embargo, un
analisis pormenorizado de los compartimentos magro y graso puso de manifiesto un
comportamiento distinto. En primer lugar, debemos destacar que al comparar vivos y
muertos, hubo diferencias significativas en los parametros que evaluaban la masa magra
en ambos brazos sin que se observara diferencias en la masa grasa en absoluto. Este
hallazgo concuerda con resultados preliminares de nuestro grupo (Gonzalez-Reimers et
al., 2008; Martin-Gonzdlez et al., 2011), y los referidos por otros autores (Kvist et al.,
1993; Sobral-Oliveira et al., 2011). Los resultados relacionados tanto con el BMI como
con la valoracion densitométrica de la masa magra en el alcoholico deben ser
interpretados con cautela especialmente en los sujetos estudiados en este trabajo, que

incluye gran cantidad de pacientes con fases avanzadas de hepatopatia alcoholica.
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La ascitis y los edemas van a artefactar el peso del paciente y, por lo tanto, el
BMI pero también van a afectar a la masa magra estimada por densitometria a nivel de
tronco y a nivel de miembros inferiores. Asi se explica que la relacion con la mortalidad
s6lo se haya observado con la masa magra a nivel de los brazos, que es el lugar donde
no se suele acumular edema en estos pacientes. En cambio, la masa magra a nivel de
tronco (que incluye la ascitis), fue incluso superior en los pacientes que fallecieron
(t=2,91; p=0,04). Estas precisiones han sido ya sefialadas por otros autores: la ascitis y
los edemas pueden generar un aparente incremento de la masa magra en tronco y
miembros inferiores (Madden A.M. y Morgan M.Y., 1997) lo que suscita el cuestionar
la utilidad de la DEXA para valorar el estado nutricional de estos pacientes. En contra
de esta posibilidad, los resultados de algunos estudios (Prijatmoko et al., 1993; Riggio
et al., 1997) avalan la utilidad de la DEXA para evaluar la composicion corporal total en
el paciente cirrotico. Asumiendo en esta linea que la masa magra en los brazos refleja la
masa magra corporal (Santolaria et al., 2000) es logico que aquellos pacientes con

menor reserva proteica mueran en mayor proporcion.

La informacion derivada de las curvas de Kaplan-Meier es superior en general a
la de la mera comparacion de un parametro entre un grupo de fallecidos y de
supervivientes ya que tiene en consideracion el factor tiempo. En nuestro estudio los
resultados de las curvas de Kaplan-Meier concuerdan plenamente con lo descrito
anteriormente: morian mas los que tenian menor masa magra. Esto se adapta
plenamente a la necesidad del organismo de disponer de suficiente reserva proteica para
que en una situacién aguda pueda el higado responder adecuadamente. En cambio la
masa gasa carecia totalmente de valor pronostico. Ademds no presentaba diferencias
con los controles. Es decir, los pacientes alcoholicos de nuestra serie tenian un idéntico
BMI y similar masa grasa. El descenso de masa magra comentado se compensaba con
un exceso de agua (de ahi que la masa “magra” a nivel de tronco fuera algo superior en
los pacientes) por lo que el BMI era similar al del grupo control. Ademds, nuestros
resultados, con una masa grasa en los pacientes igual o incluso ligeramente superior a la

de los controles, apuntan a configurar el cuadro de malnutricion de tipo obeso.
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El hecho de que los alcohodlicos tengan una reduccion de la masa magra obedece
a varios mecanismos. Como se comentd en la introduccion, el estado nutricional del
alcoholico depende de numerosas variables. Una de ellas esta ejercida por el propio
etanol, especialmente en el alcohdlico inveterado, en el que esta activado el sistema
MEOS vy se genera calor consumiendo oxigeno, es decir, llevando a cabo funciones
metabolicas parecidas en cierta manera a las existentes en el hipertiroidismo (Lieber
C.S., 1980). Otro aspecto importante relacionado con el consumo de alcohol per sé es el
eventual desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa descrito recientemente (Young et
al.,, 2006). Ademas de todo esto, hay que afiadir la malabsorcion relacionada con el
consumo de alcohol, la eventual hepatopatia cronica con hipertension portal y el
defectuoso aporte: es frecuente que el consumidor de grandes cantidades de alcohol,
especialmente antes de un ingreso (a veces por hepatitis alcoholica, otras por
pancreatitis alcohdlica) no ingiera practicamente alimentos o lo haga de una manera
erratica. Todo ello conduce a una malnutricion de tipo marasmatico, es decir, con
descenso de masa muscular y masa grasa. Esto se comprueba s6lo parcialmente en
nuestro estudio en el que el descenso de la masa magra es manifiesto, preservandose en
cambio la masa grasa. El porqué de este hallazgo no es claro, aunque en nuestro medio
geografico rural es frecuente el consumo de alimentos grasos en abundancia, lo que
puede compensar los mecanismos antes sefialados. No hay que olvidar que el alcohol
tiene 7 calorias/gramo, es decir, ocupa un lugar intermedio entre hidratos de carbono y
grasa. Tal vez ello justifique que el que deja de beber, a los 6 meses presenta una
tendencia a perder masa grasa, al contrario de lo que ocurre con el que sigue bebiendo.
Para interpretar este resultado podria elucubrarse (lo que ocurre con certeza en algunos
casos, al menos) que el alcohdlico que ingresa, aunque no deje totalmente de beber,
posiblemente reduzca el consumo de alcohol como medida preventiva de la posibilidad
de un nuevo ingreso o por presion familiar reduciendo asi el efecto depauperante del

alcohol con respecto a la masa grasa.

Lo cierto es que aquellos que fallecen ganan masa grasa y pierden masa magra.
Es posible que esto refleje unicamente la continuacion de ingestas excesivas,
exagerando lo que observamos en nuestra poblacion en el momento de la inclusion en el

estudio: masa magra mas baja en pacientes (cuyo descenso se acentia) y masa grasa
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normal (que se incrementa, como lo hace en el que no hace abstinencia). Esto a su vez
tiene una clara explicacion fisiopatoldgica: la masa magra es imprescindible para la
sintesis de reactantes de fase aguda, proteinas de transporte, hormonas peptidicas,
glucosa, entre otros. Por lo tanto, para la defensa inmediata frente a una agresion
bacteriana. La reserva grasa fundamentalmente es una reserva energética (acidos grasos
consumibles directamente por el musculo y cuerpos cetonicos formados en el higado a
partir de los mismos). Es decir, en el alcohdlico lo que existe es una malnutricion de

tipo obeso falleciendo mas aquellos en los que esta alteracion se acentia.

Al hilo de lo mencionado, observamos que existia una relacion inversa entre
masa grasa y funcion hepatica: es decir, los pacientes estan mas obesos a medida que la
funcién hepatica se deteriora; y los que fallecian ganaban masa grasa. Tal vez ambos
hallazgos concuerden y se puedan explicar de una misma manera: el deterioro
(progresivo) de la funcion hepatica se asocia a un incremento (progresivo) de la masa
grasa por lo que el incremento de esta Ultima es logico que se asocie a una mayor
mortalidad. Los resultados relativos a la masa grasa contrastan fuertemente con los
obtenidos para la masa magra, que si guarda una relacion directa con la funcion hepatica
(recordemos que la relacion con la masa grasa es inversa). Es decir, el paciente
alcoholico avanzado presenta una malnutricion que solo afecta a la masa magra y que

puede quedar enmascarada por un incremento de la masa grasa.

Nuestros resultados concuerdan ademas con lo reportado en la literatura aunque
existe alguna disparidad en relacién a los cambios relativos de masa magra y masa
grasa. Asi, se ha descrito en el alcohdlico tanto un incremento de la masa grasa (Lautz et
al., 1992) como un descenso de la masa grasa (Addolorato et al., 2000). Estos ultimos
autores encuentran que la masa magra estd preservada en los pacientes, en comparacion

con los controles, lo que contrasta con nuestros hallazgos.

El descenso de la masa magra en presencia de un incremento de la masa grasa

nos indujo a explorar la significacion del indice magro/graso en cada uno de los
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compartimentos corporales. Al analizar el comportamiento de este indice en pacientes y
controles observamos que el alcohdlico atn sin presentar diferencias en el BMI tiene un
indice disminuido, aunque es s6lo en la pierna derecha donde se aprecian diferencias
significativas. No obstante en contra de lo esperado los cambios experimentados por
estos indices a nivel de los distintos compartimentos corporales no guardaron relacion

con la mortalidad.

La importancia de la masa magra en la supervivencia queda refrendada al
analizar las curvas de Kaplan y Meier expresadas anteriormente, en las que se evidencia
claramente que la pérdida de masa magra en la practica totalidad de las areas corporales

estudiadas conlleva una peor supervivencia.

Cambios en el estado nutricional y situacién proinflamatoria.-

Los cambios de la masa magra guardaron relacion con diversas citoquinas
subrayando la importancia de la reaccion inflamatoria en los mismos. Destaca la
relacion encontrada con la IL-4 con el cambio de la masa magra en tronco, citoquina
derivada de las TH2, compatible con la activacion inmune antes mencionada en el
paciente alcohodlico; también la IL-17, es una potente molécula proinflamatoria derivada
de un subgrupo de T Helper (TH17) que se relaciona con la pérdida de la masa magra
en brazos. Con respecto a la ganancia de la masa grasa los resultados de las curvas de
Kaplan y Meier son menos ilustrativos pero es destacable que el area que mas se
aproxima a la significacion estadistica es justamente la grasa en tronco que como
comentamos previamente es la mas “nociva”. Sin embargo, no encontramos

correlaciones entre cambio de masa grasa a este nivel y citoquinas.

Si bien los pacientes que fallecian tenian una tendencia a tener menor masa grasa
al ingreso es poderosamente llamativo los cambios que se observan en la masa grasa a
los seis meses entre aquellos pacientes que fallecen y los que no: en efecto, los que
fallecen ganan masa grasa. Pero en aquellos pacientes que fallecen y en los que aumenta

el TNF en la segunda valoracion, pierden masa grasa. Este resultado sugiere que la
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elevacion del TNF en ese subgrupo no deriva de la masa grasa sino de otras fuentes (por
ejemplo, célula de Kupffer) y ejerce su efecto caquectizante asociandose esta elevacion

a un descenso de la masa grasa.

Estos cambios del TNF enlazan con el importante papel que juegan las
citoquinas en el alcohdlico cronico. Actualmente se considera que el alcohdlico cronico,
especialmente si tiene hepatopatia en fases moderadamente avanzadas, esta sujeto a un
incremento de la cantidad de gérmenes intestinales que llegan al higado via portal, y
estimulan las células de Kupffer, induciendo un incremento de la secrecion de
citoquinas y activando el metabolismo de estas células, lo que genera entre otros efectos
un incremento de la produccion de radicales oxigeno-activo (ROS) (Conde de la Rosa et
al., 2008, Wu D. y Cederbaum A.I., 2009). El exceso de ROS lesiona a células vecinas
incluyendo hepatocitos y células mononucleares circulantes, lo que genera a su vez un
incremento de la produccion de citoquinas por parte de estas células (Miller et al.,
2011). Por lo tanto, citoquinas proinflamatorias y ROS son en cierta manera
“marcadores bioquimicos” de esta enfermedad y cierran un asa de retroalimentacion
positiva. Por eso se atribuye actualmente que parte de las manifestaciones que sufre el
alcoholico croénico estan mediadas, al menos en parte, por estas sustancias. Como hemos
visto en los resultados relativos a la mortalidad, la elevacion de las citoquinas sea
posiblemente la responsable de la aparicion mas precoz de alteraciones cardiovasculares
con un incremento de mortalidad por este tipo de causas como parece deducirse de

nuestro estudio.

La liberaciéon de citoquinas no queda en absoluto restringida a las células
mencionadas. La lesion celular y la secrecion local sobre todo de TNFa activa a
linfocitos y promueve que se liberen citoquinas mds propias de estas células.
Recordemos que los linfocitos TH1 secretan sobre todo INFgamma, los linfocitos TH2,
IL-4 y los TH-17, IL-17, todas ellas con efectos proinflamatorios en grado variable.
Otro factor activador del linfocito es la formacion de neoantigenos como consecuencia

de la accion del acetaldehido que como comentamos altera la configuracion de proteinas
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citosdlicas y circulantes (“protein-adducts”) transformandolas en inmunogénicas, lo que

despierta una reaccién autoinmune.

Un aspecto a considerar en los pacientes alcoholicos es la produccion de
citoquinas por parte del tejido adiposo. Desde hace pocos lustros se sabe que el tejido
graso puede considerarse como un o6rgano endocrino productor de algunas citoquinas
mas o menos especificas como visfatina, quemerina, leptina, resistina y, sobre todo,
adiponectina (Fantuzzi G., 2005; You M. y Rogers C.Q., 2009; Raucci et al., 2013). La
relativa especificidad del tejido graso en lo que respecta a la produccion de estos
mediadores explica que se haya empleado el término genérico de “adipoquina” para
designarlas. Pero la actividad endocrina del tejido graso no se restringe en absoluto a
estas moléculas sino que también se producen citoquinas proinflamatorias especificas
como el TNFa y la IL-6. Esto se insintia por algunos datos obtenidos en estudios
previos (Rodriguez-Rodriguez et al., 1995; Gonzalez Reimers, et al., 2007), pero
actualmente es una realidad generalmente aceptada y es también de importancia capital
en el desarrollo de otras formas de hepatopatia como la esteatohepatitis no alcoholica
(Jarrar et al., 2008; Kumar et al., 2012; Coulon et al., 2012). Que sepamos no hay
ningun estudio que cuantifique la importancia relativa de la secrecion de estas
citoquinas por parte del higado, de la grasa o de otros tejidos. Lo cierto es que la grasa
periomental y troncular es la principal fuente extra-inmunoldgica de TNF (Coppack
S.W., 2001), al tiempo que practicamente no produce nada o muy poca adiponectina
(Poulain-Godefroy et al., 2008). La adiponectina se relaciona mas bien con la grasa
periférica, especialmente en miembros inferiores (la denominada grasa ginecoide). El
papel del tejido graso en la produccion de citoquinas no ha sido considerado en nuestro
estudio, pero es un tema que indudablemente experimentara un desarrollo en los
proximos afios maxime considerando que hay diferencias raciales en la distribucion de
la grasa corporal y en el papel de esta grasa en la liberacion de citoquinas y en la
resistencia insulinica (Hotamisligil G.S., 1999; Cancello R. y Clément K., 2006; Kang
et al., 2007). En cualquier caso no parece que en nuestros pacientes la masa grasa total o
la troncular jueguen un papel en la secrecion de TNFa, ya que no encontramos relacion

entre ambos parametros.
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Sea de origen hepatico o graso, lo cierto es que en nuestro estudio los niveles
citoquinas proinflamatorias estaban significativamente elevados a excepcion de la IL-6
(aunque no olvidemos que ésta si guarda relacion con la mortalidad cardiovascular).
Como comentabamos en la introduccién, a la IL-6 se le atribuyen propiedades
antiinflamatorias y algunos autores sefialan su efecto “protector” en la respuesta

inflamatoria (El-Assal et al., 2004; Zhang et al., 2010; Drucker et al., 2010).

La elevacion del TNF en pacientes alcohdlicos es un hecho constatado
reiteradamente en la literatura (Deaciuc et al., 1996; Kitazawa et al., 2003; Latvala et
al., 2005; Vidali et al., 2008; Goral et al., 2011; Neuman et al., 2012; Zhou et al., 2013),
aunque hay autores que no lo encuentran (Le Moine et al., 1995; Nicolaou et al., 2004)
y es destacable la ausencia de eficacia terapéutica de farmacos antiTNF como
infliximab o etanercept (Rongey et al., 2006; Sharma et al., 2009) en el tratamiento de la

hepatitis alcohdlica.

Siendo el TNF un mediador tan destacado de la lesion hepatica inducida por
alcohol es logico esperar que se relacione con la supervivencia en nuestros pacientes.
Asi, un estudio preliminar de nuestro grupo (Rodriguez Rodriguez et al., 1995) se
encontr6 una relaciéon del TNF con la mortalidad, hallazgo corroborado posteriormente
por otros grupos (Felver et al., 1990, Spahr et al., 2004a), aunque no se trata de un
hallazgo universal. En efecto, en un trabajo previo de nuestro grupo (Gonzalez-Reimers
et al., 2012) y en trabajos de otros (Spahr et al., 2004b) no se encuentra relacion con la
mortalidad. En nuestro trabajo no encontramos que el TNF se relacionara con la
mortalidad aplicando las curvas de Kaplan y Meier, pero ya sefialamos que mostraba
siempre una tendencia a estar mas elevado en los pacientes que fallecian tanto por causa

de insuficiencia hepatica, por neoplasia y cardiovascular.

Un aspecto a nuestro juicio muy destacable de nuestro estudio es que las

citoquinas persisten elevadas en la segunda determinacion al compararlas con el grupo
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control. Esto es especialmente manifiesto en la IL-8 e INFy, pero observandose también
una marcada tendencia en lo que respecta al TNFa. Por eso es destacable que el TNFa
permaneciera elevado en los pacientes alcoholicos que observaron abstinencia en la
segunda determinacion. Este hallazgo se enmarca en lo referido por otros autores
quienes han encontrado persistencia de niveles elevados de TNF tiempo después de
haber suprimido la ingesta etilitica (Song et al., 1999). Recordemos lo que en este
sentido comentabamos en la introduccion acerca de la induccion de la produccion de
TNF por parte del tejido cerebral y del tejido pulmonar (Kitazawa et al., 2003; Fukui et
al., 2005; Crews et al., 2006; Neri et al., 2011), produccion que persiste hasta 3 afios

después segun algunos autores (Eggers et al., 2006).

Es de resaltar que en ninguna de las diversas funciones de COX o de los diversos
estudios de supervivencia realizados entra la edad. Esto debe interpretarse de la
siguiente manera: en nuestro colectivo la mortalidad obedece a enfermedades organicas
intercurrentes, como hepatopatia, sepsis, cancer o procesos cardiovasculares. Esta
mortalidad sobreviene en edades relativamente tempranas (54 afios, como comentamos)
por lo que no tiene nada de extrafio que la variable “edad” se vea desplazada por
funciéon hepatica o parametros nutricionales como hemos demostrado en nuestro
estudio. Este resultado viene a subrayar la gran importancia que tiene el consumo

excesivo de alcohol en nuestro colectivo, capaz de acortar la vida en varios decenios.
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CONCLUSIONES

1. La mortalidad de los pacientes alcoholicos ingresados en el Servicio de
Medicina Interna de nuestro centro es elevada, alcanzando casi un 40%,
tras una mediana de seguimiento de 39 meses. Esta mortalidad

sobreviene a edades relativamente tempranas, alrededor de los 55 afos.

2. Las causas principales de muerte derivan de insuficiencia hepatica,
neoplasia y procesos cardiovasculares. En los tres procesos los niveles de
citoquinas estaban significativamente mas elevados que los de los
controles y mostraban ademds una tendencia a estar mas altos que en los
enfermos supervivientes. Esto era particularmente manifiesto en los
pacientes fallecidos por enfermedad cardiovascular, lo que apunta hacia

una situacion proinflamatoria subyacente como factor contribuyente.

3. Encel colectivo estudiado las citoquinas proinflamatorias, particularmente
TNFo e IL-8 estaban francamente elevadas, asi como la IL-4, el
INFgamma y la IL-17, sugiriendo una activacién de todas las estirpes de
linfocitos Th proinflamatorios. Esta elevacion de citoquinas guarda
relaciones variables con la masa magra y la masa grasa de los distintos
compartimentos corporales, aunque su elevacion tiende a relacionarse

con la pérdida de masa magra a lo largo del tiempo.

4. Las citoquinas proinflamatorias, especialmente IL-8, INFgamma y, en
menor medida, TNFalpha persistian elevados en la segunda
determinacion, incluso en los abstinentes, lo que sugiere que el
alcoholismo puede ser considerado una “enfermedad inflamatoria” sobre

todo cuando coexiste una hepatopatia moderadamente avanzada.
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5. En el alcohdlico lo que existe es una malnutricion de tipo obeso
falleciendo mas aquéllos en los que esta alteracion se acenttia siendo la
pérdida de masa magra mas que la ganancia de masa grasa la variable

mejor relacionada con la supervivencia.

6. En la malnutricion, caracterizada por descenso de masa magra e
incremento relativo de la masa grasa (y por lo tanto, con preservacion del
IMC) influyen fundamentalmente parametros relacionados con la funcion
hepética y los niveles de IL-6 e IL-8, aunque en el analisis univariante la

malnutricion se relacionaba también con peores habitos alimenticios.

7. El paciente alcoholico avanzado presenta una malnutricion que sélo
afecta a la masa magra y que puede quedar enmascarada por un
incremento de la masa grasa. Por eso el indice de masa corporal es de
poca utilidad en estos pacientes. El hecho de continuar bebiendo se
asocia a una tendencia por lo general no significativa de ganancia de

masa grasa.
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