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Alcoholic liver disease

Excessive alcohol consumption is an important cause of preventable morbidity and mortality. We have to be
alert to chronic alcohol usage or abuse. Simple tests (AUDIT, CAGE) can be applied quickly on outpatient
care. We highlight advances in understanding the immune and molecular mechanisms; there is disruption
of the intestinal barrier with bacterial translocation, as well as endotoxins which activate the liver’s innate
immunity, causing apoptosis, necrosis, inflammation and fibrosis. Alcoholic hepatitis is most common in
patients between 40 and 60 years of age, preferably male with jaundice, fever, ascites, hepatomegaly. The
diagnosis is confirmed with a history of alcoholic consumption, mild to moderate AST and ALT values,
a AST/ALT ratio > 2, hyperbilirrubinemia and prolonged prothrombin time. There are scores to evaluate
the severity and the need of corticoid therapy, such as modified Maddrey discriminating function and
MELD score. Lille score assesses the response to treatment in the seventh day. The risks and benefits of
liver biopsy should be evaluated individually. The cornerstone of treatment remains alcohol abstinence.
Nutritional management must be carefully monitored. Proteins requirements are standardized based on
weight. The use of corticoids with 40 mg of prednisolone each day is the most widely accepted therapy,
indicated on patients with MMDF higher than 32 or MELD score higher than 21. If Lille score is higher
than 0.45 at the seven day under corticoid therapy, treatment must be interrupted. The use of pentoxifylline
would only be effective for prevention of hepatorenal syndrome. There are new therapies currently under
evaluation, such as the use of G-CSF. There is controversy concerning transplant therapy on patient with
severe alcoholic hepatitis (AH), especially if the patient has not completed at least 6 months of abstinen-
ce, but it is necessary to evaluate each case individually, taking into account support network, psychiatric
illness and previous history of AH. There have been advancements in genetic therapy and other options
for alcoholism management and prevention.
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Resumen

El consumo excesivo de alcohol es una causa importante de morbimortalidad prevenible. Debemos estar
atentos en detectar a pacientes con dependencia o abuso crénico de alcohol. 7est sencillos (AUDIT, CAGE)
pueden aplicarse rapidamente en consulta ambulatoria. Destacamos avances en el conocimiento molecular
e inmunologico, existe disrupcion de la barrera intestinal con translocacion bacteriana y endotoxinas con
activacion del sistema inmune innato del higado, produciendo apoptosis celular, necrosis e inflamacion y
fibrosis. La hepatitis alcohélica se presenta principalmente en pacientes entre 40 y 60 afios, preferentemente
en varones con ictericia, fiebre, ascitis, hepatomegalia. El diagndstico se confirma con antecedentes de
ingesta alcoholica, GOT y GPT elevadas en forma leve o moderada, relacion GOT/GPT mayor de 2, hiper-
bilirrubinemia y tiempo de protrombina prolongado. Existen scores para evaluar la gravedad y necesidad de
manejo con corticoides como funcion discriminante de Maddrey modificada y MELD. El puntaje de Lille
evalua respuesta del tratamiento al séptimo dia. El riesgo/beneficio de la biopsia hepatica se evalia caso a
caso. La piedra angular del tratamiento sigue siendo la abstinencia. Manejo nutricional debe ser riguroso.
Requerimientos proteicos estan estandarizados por peso. La terapia con corticoides (prednisolona 40 mg/
dia) es la mas ampliamente aceptada, con indicacion en pacientes con FDMm mayor a 32 o MELD mayor
a 21. Si el puntaje de Lille es mayor de 0,45 a los 7 dias con corticoides, deben suspenderse. Pentoxifilina
solo tendria efecto en prevenir el desarrollo de sindrome hepatorrenal (SHR). Hay nuevas terapias en
evaluacion, como el uso de G-CSF. Existe controversia respecto a indicacion de trasplante en hepatitis por
alcohol (HA) grave, principalmente si no se ha cumplido 6 meses de abstinencia, pero es necesario evaluar
caso a caso tomando en cuenta apoyo social, trastornos psiquidtricos comérbidos y antecedentes de hepati-
tis alcoholica previa. Hay avances en terapia génica y otros para manejo de alcoholismo y su prevencion.
Palabras clave: Enfermedad hepatica por alcohol; alcoholismo; hepatitis alcohoélica.
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Epidemiologia

El consumo excesivo de bebidas alcoholicas
representa la mas antigua forma conocida de dafio
hepatico. Existe evidencia que sugiere que las bebi-
das alcoholicas fermentadas existen desde el periodo
Neolitico (10.000 a.C.)'. Una de las mayores causas
de morbimortalidad prevenible es el consumo exce-
sivo de alcohol®. Es considerado el factor de riesgo
mas importante de enfermedad hepatica en el mundo,
de diversos tipos de cancer, y violencia doméstica y
social’. Es responsable del 3,8% del total de decesos*
y la tercera causa prevenible de muerte en la pobla-
cion joven de los EE. UU.S. En Chile, la cirrosis es
la cuarta causa de muerte, y dentro de ésta el alcohol
representa la principal etiologia con 39%?°. La Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) posiciona al alco-
hol en el segundo lugar como factor de riesgo para la
salud en paises desarrollados’. Europa es la region de
mayor consumo de alcohol en el mundo y la evidencia
sobre aumento de enfermedad y costos atribuibles al
consumo excesivo es muy amplia®. Recientemente,
algunos paises como Chile, han aprobado nuevas
leyes que aumentan las penalidades por conducir bajo
la influencia del alcohol.

Espectro de la enfermedad

La enfermedad hepatica por alcohol (EHA) presen-
ta un amplio espectro que va desde el higado graso
simple hasta las formas mas graves de enfermedad he-
patica, incluyendo la hepatitis alcoholica (HA), la ci-
rrosis y el carcinoma hepatocelular (CHC) (Figura 1).
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Estas son etapas diferentes que pueden estar simul-
taneamente presentes en un mismo paciente, incluyen-
do la presencia de cuerpos de Mallory, megamitocon-
drias, fibrosis perivenular y/o perisinusoidal y necrosis
hialina esclerosante®. El higado graso (una respuesta
temprana al consumo de alcohol) se desarrolla en la
mayoria de los bebedores!®.

Se considera que no es comin que una ingesta
excesiva de alcohol induzca a cirrosis; menos de 20%
de hombres que consumen mas de dos “six-packs” de
cerveza al dia por diez afios presentan cirrosis'’.

La fibrosis perivenular ha sido identificada como
el factor de riesgo precoz e independiente para la
progresion de la lesion hepatica a fibrosis o cirrosis!'.

La HA va desde lesiones leves a graves y lesiones
potencialmente mortales, y se presenta en forma agu-
da y sub-aguda generalmente sobre un dafio hepatico
cronico’?,

Factores de riesgo

Consumo de alcohol

Cantidad. La cantidad de alcohol ingerida (inde-
pendientemente del patréon de consumo) es el factor
mas importante para el desarrollo de EHA'. El riesgo
de progresar a cirrosis se incrementa con la ingestion
de 60-80 g de alcohol al dia por diez afios 0 mas en
hombres y 20 g al dia en mujeres. Sin embargo, aun
bebiendo a esos niveles, solo entre 6 a 40% desarrolla
cirrosis’. El riesgo de desarrollar EHA se incrementd
con una ingestion de alcohol a lo largo de la vida de
mas de 100 kg de alcohol.

Figura 1. Espectro de EHA, factores de riesgo y comorbilidad'®. Méas de 95% de los bebedores excesivos desarrollan esteatosis hepatica, pero sélo 35% de esta
poblacion desarrolla formas mas graves de EHA, incluyendo fibrosis, hepatitis alcohdlica, cirrosis y hepatocarcinoma celular (HCC). Muchos factores de riesgo han
sido propuestos para formas graves de EHA. El consumo de alcohol y la presencia de comorbilidad acttian en forma sinérgica, acelerando la progresion de la EHA.
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Tipo de bebida alcohdlica. El tipo de bebida
alcoholica consumida podria aumentar el riesgo de
desarrollar EHA. En un estudio de mas de 30.000
personas en Dinamarca, beber cerveza o licores desti-
lados fue asociado mas probablemente con EHA que
beber vino'®.

Patron de consumo de alcohol. Se ha reportado
que beber fuera de la hora de comidas incrementa 2,7
veces el riesgo de EHA comparado con el consumo
de alcohol so6lo durante las comidas'’. El consumo
compulsivo de alcohol (consumo muy elevado de al-
cohol en un corto periodo de tiempo), definido como 5
medidas para un hombre y 4 medidas para una mujer
en aproximadamente 2 h, ha mostrado incrementar el
riesgo de desarrollar EHA'®.

Factores genéticos

En EHA hay una compleja interaccion de factores
de comportamiento, medio ambiente y genéticos.
Existe correlacion positiva entre la ingesta acumula-
tiva de alcohol y el grado de fibrosis hepatica, pero a
niveles similares de consumo, algunos pacientes solo
desarrollan esteatosis macrovesicular mientras otros
desarrollan fibrosis y cirrosis®.

Variaciones genéticas (polimorfismos) que codifi-
can las enzimas antioxidantes, las citoquinas y otros
mediadores inflamatorios, enzimas que metabolizan
el alcohol, pueden jugar un rol importante. Hijos
de alcohdlicos que han sido adoptados tuvieron una
mayor tasa de dependencia del alcohol que los nifios
adoptados de padres no alcohdlicos (18% y 5%)%.
Los gemelos monocigdticos son aproximadamente
dos veces mas propensos a beber que los gemelos
dicigbticos®.

El primer factor genético de riesgo confirmado para
EHA es la portacion heterocigética y homocigotica
del alelo PNPLA3 rs (G)?.

Sexo femenino

Es un factor de riesgo bien documentado de sus-
ceptibilidad a la EHA. Las mujeres son dos veces mas
sensibles y pueden desarrollar EHA grave a dosis mas
bajas y con menor duracion del consumo de alcohol
en comparacion con los hombres?.

La velocidad de metabolizacion del alcohol es
menor en las mujeres®. Probablemente por una menor
cantidad de la enzima deshidrogenasa alcohdlica gés-
trica, mayores niveles de alcohol en sangre, ademas
de tener una proporcion mayor de grasa corporal. Otro
factor podria ser el cambio en la absorcion del alcohol
en el ciclo menstrual®.

Raza. Existe mayor riesgo de dafio hepatico que
puede ser asociado con la herencia racial y étnica de
una persona®. Las tasas de cirrosis hepatica alcohdlica
son mas altas en hombres afroamericanos e hispanos
en comparacion con hombres caucasicos, y las tasas
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mas altas de mortalidad se presentan en hombres
hispanos?. Estas diferencias no parecen estar relacio-
nadas con la cantidad de alcohol consumido.

Desnutricion. Cuando existe EHA, la mortalidad
aumenta en paralelo con el deterioro del estado de
nutricién, aproximadamente 80% en desnutricion
grave®. Las anormalidades en los micronutrientes,
como la disminucion de las vitaminas A y E, también
pueden potencialmente agravar la EHA?'.

Lipidos. Animales de experimentacion desarrollan
EHA cuando se les alimenta con dietas ricas en grasas
poliinsaturadas®; en cambio, la dieta rica en grasas
saturadas parece tener un rol protector.

Obesidad. Representa otro factor importante que
acelera la progresion de la fibrosis y el desarrollo de
cirrosis en la EHA?. Los alcohodlicos obesos tienen
mas dafio hepético que los de peso normal®. Los estu-
dios experimentales indican que los efectos sinérgicos
de la obesidad y el alcohol involucran la respuesta del
reticulo endoplasmico al estrés oxidativo celular, la
activacion de macrofagos tipo I y la resistencia a la
insulina y adiponectina3!2,

Otros. La ingesta de alcohol tiene efectos aditivos
al dafio por el virus de la hepatitis B (VHB), el virus
de la hepatitis C (VHC) (este ultimo puede aumentar
treinta veces el riesgo de cirrosis)® y/o el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), y la hemocro-
matosis, acelerando la progresion de la enfermedad
hepatica.

Patogenia

Metabolismo del alcohol y metabolitos toxicos

El alcohol es oxidado, se convierte en acetalde-
hido por alcohol deshidrogenasa en el citosol, por
citocromo P450 en los microsomas y por catalasa en
los peroxisomas’. El metabolismo del alcohol genera
especies reactivas de oxigeno y causa peroxidacion
lipidica, disminucion del glutatién mitocondrial y de
S-adenosilmetionina; estos productos sensibilizan a
los hepatocitos al dafio'®.

El acetaldehido es rapidamente metabolizado por
aldehido deshidrogenasa a acetato en la mitocondria.
El acetaldehido es un compuesto reactivo altamente
toxico para los hepatocitos debido a que forma una
variedad de aductos que promueven la disminucion
de glutation, la peroxidacion lipidica y el dafio mi-
tocondrial. El acetato resultante de la oxidacion del
acetaldehido es rapidamente liberado del higado a la
circulacion y metabolizado a CO, por el ciclo de los
acidos tricarboxilicos'.

Esteatosis

La esteatosis hepatica es la acumulacion principal-
mente de triglicéridos, fosfolipidos y ésteres de coles-
terol en los hepatocitos. Los cambios en el potencial
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de oxido-reduccion en la nicotinamida dinucleotido
(NADH)/NAD+ en el higado inhiben la betaoxidacion
de acidos grasos a través de la inhibiciéon del PPAR-a,
un receptor nuclear que controla la transcripcion de
genes involucrados en la oxidacion y transporte de
acidos grasos'®. Existe un aumento en la sintesis de li-
pidos a través del incremento del SREBP-1, un factor
transcripcional que promueve sintesis de acidos grasos
al activar genes que la regulan®.

Inflamacion

Infiltracion de neutrdfilos

Uno de los hallazgos mds caracteristicos considera-
do un marcador de HA es la infiltracion de neutrofilos,
la cual generalmente tiene ausencia de otras formas de
enfermedad hepatica inflamatoria'®.

Endotoxina. La endotoxina es un lipopolisacéarido
(LPS) de la pared celular de la bacterias gram nega-
tivas. Estudios en animales han mostrado una fuerte
correlacion entre endotoxina y gravedad del dafo
hepatico por alcohol.

Se ha visto en estudios en humanos que padecen
EHA y HA que éstos presentan elevados niveles séri-
cos de LPS!034,

La permeabilidad intestinal (PI) aumenta 8 veces
mas en los sujetos que presentan HA que en los con-
troles*. Hay una correlacion significativa entre Pl y
LPS*. Asi, el alcohol incrementa la PI y la transloca-
cion bacteriana de LPS, lo cual estimula los To!! like
Receptor -4 (TLR-4) en el higado!'**.

Daiio por citoquinas

Las células de Kupffer estimulan la cascada infla-
matoria incluyendo la produccion de Interleukina -1
(IL-1), la cual recluta leucocitos. Ademas, aumenta
el nivel de IL-6 y Factor de Necrosis Tumoral Alfa
(FNT-o)). Finalmente el FNT-o actia como mediador
de muerte celular via caspasa 8 (apoptosis) y caspasa
1 (necrosis celular)®.

Ciclooxigenasa 2 (COX-2)
La COX-2 se eleva en daio hepatico experimental.
Su inhibicion podria tener efecto beneficioso®.

Estrés oxidativo

El estrés oxidativo dafia las células por medio de
especies reactivas de oxigeno, alcohodlica y es un fac-
tor desencadenante de fibrosis®.

La ingestion cronica de alcohol lleva a un incre-
mento de los niveles de sintetasa de 6xido nitrico, lo
cual incrementa la produccion de especies reactivas
de oxigeno que producen compuestos toxicos en el
higado®.
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Formacion de aductos

El acetaldehido y los radicales de hidroxietilo son
derivados de la oxidacion del etanol; ellos se unen
covalentemente a proteinas y van formando aductos
Asi, dos secuencias importantes son: a) provocar
junto a las proteinas intracelulares un estado critico
de la funcion celular llevando a disfuncion celular®’,
y b) unidas a acetaldehido pueden servir como neoan-
tigenos, provocando tanto respuestas inmune humoral
y mediadas por células para desarrollar inflamacion®’.

Daiio inmunologico

El sistema inmune innato esta muy implicado en la
respuesta hepatica al alcohol. La funcion dendritica
alterada puede llevar a un incremento de la liberacion
de citoxinas proinflamatorias®®.

Grasa dietaria

La inflamacion puede estar influenciada por la gra-
sa de la dieta*“. La identificacion de un polimorfismo
nucleotidico simple en el gen PNPLA3 aumenta el
riesgo en enfermedad alcohdlica* y no alcohdlica*.
El mecanismo exacto de esta proteina que es una fos-
folipasa es desconocido.

Fibrosis

Fibrosis hepatica es una respuesta inespecifica a
dafio crénico. Se caracteriza por acumulacion excesi-
va de colageno y matriz proteica extracelular (MPE)*.
Las células estrelladas hepaticas (CEH) activadas son
la principal fuente de mayor produccion de MPE.

Las células de Kupffer y metabolitos del alcohol
(acetaldehido) activan las CEH, aumentan niveles
de citoquinas, quimioquinas y los factores neuroen-
docrinos, como el factor de crecimiento derivado
de plaquetas (PDGF) y factor de crecimiento trans-
formante B (TGF-$). Ademas, el alcohol inhibe los
efectos antifibroticos de las células natural killer, las
que destruyen las CEH activadas, promoviendo asi la
fibrosis hepatica®.

Carcinoma hepatocelular (CHC)

Al igual que la cirrosis de cualquier otra etiologia,
la cirrosis hepatica alcoholica es un factor importante
de riesgo de CHC.

Los mecanismos que contribuyen al desarrollo de
CHC en pacientes con cirrosis son complejos e in-
cluyen el acortamiento de los teldmeros, alteraciones
del micro y macroambiente que promueven supervi-
vencia y proliferacion de células tumorales, pérdida
de control del ciclo celular y la activacion de las vias
oncogénicas®.

En el pasado, el alcohol fue considerado mas un
co-carcindgeno que un carcinogeno directo, pero hoy
se ha identificado claramente al alcohol como un car-
cinogeno hepatico per se*.
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Diagnéstico

El reconocimiento y deteccion del consumo de al-
cohol no es facil o resulta poco fidedigno por omision
de la informacion. La historia clinica puede sugerir el
abuso o dependencia del alcohol. El abuso de alcohol
es definido como el consumo excesivo sin consecuen-
cias fisicas ni sociales perjudiciales, mientras que la
dependencia se define como el consumo continuo con
los dafos fisicos y sociales®.

El interrogatorio debe dirigirse a la obtencion
del patron, tipo, tiempo, cantidad de la ingesta, y la
evaluacion de las eventuales consecuencias sociales
o psicologicas. Para la deteccion se han considerado
los test bioquimicos que son menos sensibles que los
cuestionarios para la pesquisa**’ pero pueden ser
utiles para identificar una recaida. Se han utilizado
diversos cuestionarios para detectar la dependencia o
abuso de alcohol, incluyendo el Cuestionario CAGE
(Tabla 1), el test de tamizaje de alcohol de Michigan
y el test de identificacion de desordenes con el al-
cohol como el Alcohol Use Disorders Identification
Test (AUDIT)*®, los que deberian ser aplicados en la
consulta ambulatoria y en hospitalizados cuando hay
casos sospechosos®. Se aconseja que el paciente esté
acompafiado en el momento de la evaluacion.

Presentacion clinica y diagnostico de hepatitis
alcohélica

Presentacion clinica de la hepatitis alcohdlica

La HA es un sindrome clinico de amplio espectro,
se caracteriza por ictericia e insuficiencia hepatica
que por lo general se produce después de largo tiempo
de consumo excesivo de alcohol (aproximadamente
100 g por dia)*. No es raro que el paciente haya de-

Tabla 1. Screening para problemas con el alcohol*

Cuestionario Cage*

C: ;Ha sentido alguna vez que debe beber menos?
Have you felt you should Cut down on your drinking?

A: ;Le ha molestado que la gente lo critique por su forma de beber?
Have people Annoyed you by criticizing your drinking?

G: ;Alguna vez se ha sentido mal o culpable por su forma de beber?
Have you ever felt bad or Guilty about your drinking?

E: ;jAlguna vez ha necesitado beber por la maniana para calmar los nervios
o eliminar molestias por haber bebido la noche anterior?

Have you ever had a drink first thing in the morning (Eye opener) to steady
your nerves or get rid of a hangover?

Dos o mas respuestas positivas hacen un resultado positivo del test
Two or more positive responses make up a positive test result
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tenido el consumo de alcohol varias semanas antes de
la aparicion de los sintomas. La edad de presentacion
es de 40 a 60 afios. La incidencia es desconocida, pero
la prevalencia fue de aproximadamente 20% en una
cohorte de 1.604 pacientes con alcoholismo®.

Exdmenes de laboratorio

La GOT se encuentra elevada mas de 2 veces sobre
lo normal (generalmente no se eleva sobre 300 Ul/
ml). En los casos mas graves el volumen corpuscular
medio (VCM), bilirrubina sérica e international ratio
(INR) estan elevados.

Un incremento de la creatinina sérica es un signo
de mal prondstico, que puede ser el inicio de la apari-
cion del sindrome hepatorrenal y muerte®.

No existe ningun parametro de laboratorio que
establezca con certeza el diagnéstico. El 70% de
pacientes con esteatosis hepatica tendra examenes de
laboratorio normales.

Cerca de 70% de los pacientes tiene una relacion
aspartato aminotransferasa (AST) (GOT)/ alanino
transferasa (ALT) (GPT) mayor de 2. Un valor de
AST/ALT > de 3 es altamente sugerente de EHA.
Niveles mayores de 500 UI/L de AST o ALT superior
a 200 UI/L deben sugerir otra etiologia. La gamma
glutamil transpeptidasa (GGT) se encuentra elevada en
un gran porcentaje de casos de EHA, siendo muy sen-
sible, pero poco especifica, ya que puede ser afectada
por multiples factores como edad, obesidad y diabetes.
Los niveles de fosfatasa alcalina pueden ser normales
o estar significativamente alterados (Tabla 2).

Imadgenes

La imagenologia se ha utilizado para evaluar la
presencia de enfermedad hepatica y no tiene ningiin
rol en el establecimiento del alcohol como etiologia.

La utilidad principal del estudio con imagenes es
excluir otras causas que puedan alterar las pruebas
hepaticas en un paciente que consume alcohol en
eXceso.

La medida de la rigidez hepatica por elastrografia
transitoria es actualmente el método de eleccion para
detectar la fibrosis/cirrosis hepatica alcohdlica (es-
tadio F3/4). La rigidez hepatica normal (menor de 6
kilopascales (kPa) excluye fibrosis manifiesta®.

Biopsia hepdtica

La EHA es a menudo de diagnoéstico clinico. La
biopsia hepatica raramente es necesaria para estable-
cer el diagndstico, pero en ocasiones se requiere para
aclarar casos de presentacion atipica, definir mejor
la contribucién del alcohol en pacientes con otros
factores de riesgo y para evaluar la gravedad de la
enfermedad.

Las caracteristicas histologicas inducidas por
alcohol varian dependiendo de la etapa y gravedad,
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Tabla 2. Componentes de los sistemas de score utilizados para evaluar gravedad en hepatitis alcohdlica'

Sistema score

Bilirrubina Tiempo de
protrombina
o INR

Funcidén discriminante de Si Si
Maddrey

MELD Score Si Si
Glasgow Score Si Si
Lille Score Si Si

observandose esteatosis, inflamacion lobular, fibrosis
periportal, cuerpos de Mallory, vacuolizacion nuclear,
proliferacion de ductos biliares y, finalmente, fibrosis
y cirrosis®. Estas pueden coexistir en la misma biopsia,
sin embargo, no son individualmente patognomodnicas
de EHA.

Evaluacion de gravedad y pronéstico
de hepatitis alcohoélica

Valoracion de la gravedad de la enfermedad

Las decisiones sobre el tratamiento dependeran de
la capacidad para estimar el prondstico en un paciente.
Algunas caracteristicas individuales y de laboratorio,
ademas de las histologicas, han sido probadas como
medidas de pronostico de la enfermedad.

Varios sistemas de puntuacion se han desarrollado
con el objetivo de determinar qué pacientes son de
alto riesgo de morbi-mortalidad. Todos los sistemas de
puntuacion actuales para la evaluacion de la gravedad
de HA tienen limitaciones. La funcion discriminante
de Maddrey (FDM) ha sido la mas ampliamente
usada’!. La inclusion del tiempo de protrombina (TP)
expresado en segundos es un inconveniente para el
calculo de la puntuacion de FDM, porque el tiempo
de protrombina puede variar mucho®~.

La férmula inicial deriva de varios trabajos clinicos
y luego fue modificada (FDMm). Se calcula con la
siguiente formula: [4,6 x (tiempo de protrombina del
paciente - tiempo de protrombina control) + bilirru-
bina total (mg/dl)>'**. Los pacientes con puntaje > 32
tienen alto riesgo de morbilidad, con una mortalidad
estimada a un mes de 30-50%%.

Se han propuesto otros sistemas de puntuacion
(Tabla 3)*, como el modelo indice de la Universidad
de Toronto*>>*, el modelo de ABIC>, el MELDY, la
escala de Glasgow*® y Beclere**. Se ha recomendado
un MELD mayor de 21 para iniciar terapia con este-
roides”’.

Las puntuaciones Glasgow para HA y ABIC estan
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Componentes
Creatinina Edad Recuento de Nitréogeno Albumina
leucocitos ureico
No No No No No
Si No No No No
No Si Si Si No
Si Si No No Si

Tabla 3. Score histologico de hepatitis alcohdlica (alcoholic hepatitis
histologic score-AHHS) para estratificacion pronostica de HA®

Estadio de fibrosis
- Sin fibrosis o fibrosis portal
- Extensa fibrosis
- Fibrosis en puente o cirrosis

Bilirrubinostasis

- No

- Solo hepatocelular

- Canalicular o ductular

- Canalicular o ductular mas hepatocelular

Infiltracion de polimorfonucleares
- No/leve
- Si/grave

Megamitocondrias
- No megamitocondria
- Megamitocondrias

Cambio en
bilirrubina
entre dia 0y 7

Puntos

+2
0

Nota: Las categorias de AHHS son las siguientes. Leve: 0 a 3; Intermedia: 4 a

5; Grave: 6 a 9.

limitadas por la falta de validacion internacional,
pero pueden ser utilizadas para estratificar mejor a los
pacientes en riesgo®.

Un score de Lille en el dia 7 > 0,45 después de una
semana de esteroides es asociado con una mortalidad
de 75% a los 6 meses®.

Ademas del descenso en los niveles de bilirrubina
a la semana de tratamiento, el puntaje de Lille®® ha
sido ampliamente utilizado para evaluar la respuesta
al tratamiento, predecir la sobrevida y suspension de
esteroides.

Un cambio > 2 puntos en el MELD en la primera
semana es un predictor independiente de mortalidad
hospitalaria®’.

Cuando se asocia pacientes con HA y la infeccion
por el virus de la hepatitis C (VHC) tienen mayor
mortalidad que los pacientes con s6lo HA®'. Ninguno
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de los modelos de supervivencia actuales incorporan
al VHC como una variable. Ademas, el consumo de
alcohol > 120 g/dia, la infeccion y la hemorragia
digestiva también se asocian con un mal prondstico.

Altamirano y cols, analizaron datos de 121 pacien-
tes, identificando caracteristicas histologicas asociadas
con gravedad y se cred un sistema de puntuacion
histologico para predecir mortalidad a 90 dias, me-
diante regresion logistica. El periodo analizado fue
de enero de 2000 a enero de 2008 en pacientes con
caracteristicas de HA. Asi, se desarrolld un sistema
de puntuacion histologica para determinar riesgo de
muerte mediante regresion logistica® (Tabla 3).

El grado de fibrosis, el grado de infiltracion de
neutrdfilos, tipo de bilirrubinoestasis, y la presencia
de megamitocondrias se asociaron de forma indepen-
diente con la mortalidad a 90 dias. Se utilizaron estos
4 parametros para catalogar a los pacientes con bajo,
moderado o alto riesgo de muerte en un plazo de 3
meses. Curiosamente, el tipo de bilirrubinoestasis
predijo el desarrollo de infecciones bacterianas®.

Tratamiento de enfermedad hepatica
por alcohol

El tratamiento de la EHA se basa en la etapa de la
enfermedad y en objetivos de tratamiento especificos.

Abstinencia

Es la intervencion terapéutica mas importante.
La abstinencia mejora el prondstico y las caracte-
risticas histologicas del dafio hepatico, disminuye la
esteatosis, la presion portal y la progresion a cirrosis.
Ademas, mejora la sobrevida en todos los estadios de
la EHA', lo que es menos frecuente en mujeres®?.

Continuar con el consumo de alcohol aumenta
el riesgo de sangrado por hipertension portal, con
peor sobrevida'®. La recaida al afio se estima entre
60-80%°.

Varios estudios reportan la eficacia y seguridad en
mantener abstinencia de pacientes con dependencia
al alcohol y hepatitis alcohodlica con y sin cirrosis,
mejorando las condiciones clinicas de pacientes con
EHA®. Se ha informado que pacientes que recibieron
baclofeno en dosis de 10 mg tres veces al dia y 20 mg
tres veces al dia, tuvieron una reduccién de entre 53
a 68% en la ingesta diaria de alcohol comparada con
placebo®%4,

Tratamiento de la hepatitis alcohoélica

Tratamiento de soporte

- Abstinencia. La piedra angular en la terapia de la
HA es la abstinencia.

- Soporte nutricional.
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Terapia nutricional y suplementacion

La desnutricion caldrico-proteica es un hallazgo
frecuente en pacientes alcohodlicos con enfermedad
hepatica avanzada, ademads la presencia de deficiencia
de vitamina A, D, E, K tiamina, folatos (no visto en
Chile), piridoxina y zinc®, encontrandose una relacion
entre la gravedad de la malnutricion, de la enfermedad
hepatica y el pronodstico®, en particular con niveles
bajos de zinc®.

En adultos se recomienda suplementos que conten-
gan un minimo de tiamina 100 mg al dia®"%, vitamina
B6 2 mg al dia y acido félico 400 mcg a 1 mg al dia®.
Se recomienda una ingesta proteica de 1,2-1,5 g/lkg y
35-40 kcal/kg/dia®. En caso de mala tolerancia oral,
se puede usar una sonda de nutricion enteral.

Farmacoterapia

Corticosteroides

El tratamiento mas estudiado en pacientes con HA
grave son los corticosteroides. Varios trabajos clinicos
evaliian su uso, pero la mayoria son pequeilos. Siendo
la terapia mas ampliamente aceptada. Se sugiere el
uso de prednisolona en pacientes con FDMm > de 32
y/o que tengan encefalopatia y/o un MELD mayor de
21. Estos trabajos usan distintos criterios de inclusion
y exclusion, dosis variables y fueron realizados en
distintas poblaciones.

Los metaanalisis de 5 estudios aleatorizados pros-
pectivos (Randomized controlled trials/RCT) que
utilizaron corticosteroides para HA grave mostraron
beneficio de supervivencia relativa a un mes 65%
vs 85% a supervivencia de los tratados frente a no
tratados, con el numero necesario a tratar es de 5 pa-
cientes para reducir 1 muerte®. La dosis es de 40 mg
de prednisona oral/dia o 32 mg de metilprednisolona
parenteral/dia (para pacientes que no pueden recibir
por via oral). Se recomienda la interrupcion de los
esteroides en pacientes que no responden después de
una semana de terapia®. Si hay respuesta la terapia
puede ser hasta las 4 semanas.

Un aumento continuo de los niveles de bilirrubina
en los 5-10 dias antes de iniciar el tratamiento con
esteroides y una puntuacion de Lille > 0,45 después de
1 semana de tratamiento se asocia a un peor prondsti-
co®. Alrededor de 25% de pacientes con HA grave es-
taban infectados al momento de su presentacion. Con
tratamiento adecuado con antibidticos, estos pacientes
tienen una supervivencia de 71% con esteroides, simi-
lar a los pacientes no infectados™.

En un muy reciente estudio denominado STOPAH
(STeroids Or Pentoxiline for Alcoholic Hepatitis) mul-
ticéntrico, doble ciego, randomizado factorial 2 x 2, el
objetivo primario fue evaluar la mortalidad a 28 dias,
y como objetivos secundarios evaluar mortalidad a
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90 dias o 1 afio. Se concluye que prednisolona fue
asociada con una reduccion de la mortalidad a los 28
dias no significativa y que no mejord supervivencia ni
a los 90 dias, ni al afio®.

Pentoxifilina

La pentoxifilina (PTX) es un inhibidor de la fosfo-
diesterasa no selectivo que bloquearia la produccion
de citoquinas. Se ha observado que podria mejorar el
prondstico en pacientes con HA. En un estudio clinico
randomizado placebo-control con dosis de PTX 400
mg cada 8 h en 101 pacientes con evidencia clinica
de HA grave demostr6 que la mortalidad disminuy6
en 40% a 28 dias®’. Sin embargo, un metaanalisis que
incluyo6 cinco estudios clinicos evalué el efecto de
la PTX frente al placebo, pero no mostro respuesta
favorable®.

Debido a que hay una reduccion de los niveles de
FNT existirian efectos beneficiosos en prevencion de
sindrome hepatorrenal (SHR)®7,

Asi, es importante destacar que la PTX no es eficaz
como terapia de rescate en pacientes con o sin SHR
que no responden a los corticosteroides al séptimo dia
de terapia’'.

Estudio STOPAH concluye que la PTX no mejor6
supervivencia en pacientes con HA.

En varios estudios no se ha demostrado beneficio
del uso combinado de PTX con esteroides®!.

Sin embargo, debemos afiadir que en un reciente
meta analisis Singh y cols, condujeron una revision
sistematica de la literatura, incluyendo 22 estudios
randomizados controlados con 2.621 pacientes com-
parando 5 intervenciones diferentes. Ellos concluyen
que en un meta-analisis directo los corticosteroides
solos pueden disminuir el riesgo de mortalidad a corto
plazo. En meta-analisis mas amplio evidencia modera-
da apoya el uso de corticoides solos o en combinacion
con pentoxifilina o N-Acetil Cisteina (NAC) para re-
ducir la mortalidad a corto plazo. La adicién de NAC,
pero no pentoxifilina a corticosteroides puede ser su-
perior a corticosteroides solos para reducir mortalidad
a corto plazo. Es decir en pacientes con HA grave,
PXT y corticosteroides (solos y en combinacion con
PTX o0 NAC) pueden reducir mortalidad a corto plazo.
Ninglin tratamiento disminuye el riesgo de mortalidad
a mediano plazo’.

Inhibidores del FNT-a

Debido a que se cree que el FNT-a juega un rol
importante en la patogénesis de la HA, dos agentes
anti- FNT- a: infliximab y etanercept, fueron evalua-
dos para el tratamiento de la HA, pero no mostraron
beneficio”™™. El estudio de evaluacion de etanercept
tuvo que ser suspendido porque aumentd el nimero
de muertes en el grupo de tratamiento, en su mayoria
sobreinfecciones™.
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N-Acetil Cisteina (NAC) y agentes antioxidantes

El alcohol aumenta los niveles de especies reacti-
vas del oxigeno y de estrés oxidativo. En un estudio
randomizado aleatorizado reciente sobre 174 pacien-
tes el uso de NAC en combinacion con corticoste-
roides fue asociado con una mejor supervivencia de
los pacientes en 1 y 2 meses en comparacion con los
esteroides solos™.

Otras estrategias y medicamentos diversos

La granulocitoféresis, técnica que elimina hasta
60% de los granulocitos y monocitos activados desde
circulacion de la sangre, fue bien tolerada en una serie
de 6 pacientes con HA grave (5 de ellos no respondie-
ron a esteroides)’.

La oxandrolona es un esteroide anaboélico, que
mejora la fuerza muscular y el estado nutricional. En
un estudio controlado randomizado, fue beneficiosa
para mejorar a largo plazo, pero no a corto plazo, la
supervivencia en pacientes con HA moderada’.

Vishal Garg y cols, evaltia el uso de Factor estimu-
lante de colonias de Granulocitos (G-CSF) en pacien-
tes con dafio hepatico agudo sobre cronico (la causa
predominante fue HA con 65% en grupo tratado y
50% grupo placebo). Se formaron 2 grupos, en uno se
uso en 12 dosis de 5 pg/k via subcutanea, y en el otro
se usé placebo. Después de una semana de tratamiento
el grupo tratado tuvo una supervivencia de 70% sobre
29% del grupo placebo, ademas se pudo prevenir el
desarrollo de sepsis, SHR y encefalopatia hepatica.
Esta terapia durante este “periodo de oro” puede
reducir el desarrollo de sepsis y falla multiorganica y
mejorar la supervivencia’®. En cuanto al mecanismo
de accion de G-CSF, un reciente estudio experimental
mostr6 que el uso de factor estimulante de colonias 1
provee macrofagos derivados de la médula osea, los
cuales se injertan en el higado, ayudando a reducir la
fibrosis hepatica y apoyando la regeneracion hepati-
ca”.

Trasplante hepatico en hepatitis alcohdlica

Existe controversia tanto médica como ética sobre
la realizacion de un trasplante hepatico (TH) en HA®C.
Sobre la base de que HA puede mejorar con el trata-
miento médico y que la duracion de la abstinencia
puede predecir la abstinencia después del trasplante,
muchos centros de trasplante requieren un periodo de
6 meses de no consumo de alcohol, antes de conside-
rar trasplante en pacientes con HA®!. En un andlisis
combinado de 32 estudios, la abstinencia de 6 meses
antes del trasplante no emergié como un predictor
de reincidencia, y en cambio otros factores, como
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la evaluacion de cada paciente, el apoyo social y los
trastornos psiquidtricos comorbidos, si fueron predic-
tores. Aunque la reincidencia después del trasplante
se produce en aproximadamente 60-70% de los casos
perjudiciales®.

Se evalu6 un estudio prospectivo de casos y contro-
les de 26 pacientes con HA grave que no respondieron
a la terapia médica, los pacientes fueron seleccionados
después de una muy minuciosa evaluacion completa®.
Comparados con 52 pacientes, los que recibieron
trasplante tuvieron mejor supervivencia a 1 mes (96 vs
85%) y en 1 afio (73 vs 26%, p < 0,05). En un estudio
no hubo pérdida del injerto relacionados con la ingesta
de alcohol®, 55 pacientes trasplantados por HA en
comparacion con 165 pacientes trasplantados por ci-
rrosis alcoholica tenian similares tasas de superviven-
cia a5 afios (85 vs 87%, p=0,21) y de supervivencia
del paciente (91 vs 89%, p = 0,35).

Futuro de la terapia

Ashwani KS y cols., de la Clinica Mayo*, publi-
caron una excelente revision sobre las direcciones
futuras de la terapia en HA.

Existen tres vias potencialmente importantes en la
patogénesis:

1. La permeabilidad intestinal a microorganismos
intestinales se incrementa en pacientes con HA. La
descontaminacion intestinal selectiva con antibioticos
no absorbibles y sistémicos tales como rifaximina y
norfloxacino respectivamente, disminuye los niveles
de endotoxina en plasma y mejora los resultados cli-
nicos en pacientes con cirrosis hepatica alcoh6lica®>®.

Probidticos tales como Bifidobacterium y Lactoba-
cillus restauran la flora intestinal y mejoran la activi-
dad fagocitica de los neutréfilos, asi como el nivel de
enzimas hepaticas y los parametros prondsticos entre
los pacientes cirréticos alcohdlicos®.

La restauracion de la funcion de la barrera del
intestino y atenuacion de los efectos de la endotoxina
representan importantes orientaciones futuras terapias
para HA.

2. Activacion de la respuesta inmune innata, es-
pecialmente en las células de Kupffer, es clave en el
proceso de la lesion hepatica inducida por alcohol.
El macrofago desempeiia un papel clave en la ampli-
ficacion de la lesion hepatica inducida por LPS, que
activa las células de Kupffer, lo que aumenta la pro-
duccion de interleukina (IL)-1b, que a su vez recluta
a otras células inflamatorias. Uno de los compuestos
probado en ensayos es Anakinra, que es un antagonis-
ta de los receptores de IL-1, ha mostrado beneficios
de este agente en modelos preclinicos de HA. Este
compuesto se pondra a prueba en combinacion con
pentoxifilina y zinc en pacientes con HA grave.
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3. Atenuacion de lesion hepatocelular inducida por
etanol es un objetivo en el manejo de HA. De hecho,
los estudios recientes del genoma tienen identificados
varios genes diana reguladores®. Se han centrado so-
bre todo en el FNT-0%. Los estudios de vias de lesion
celular alternativas, se han centrado en una nueva
clase de farmacos que inhiben las caspasas.

Las caspasas son moléculas de induccién de muerte
que se situan después del FNT-a en la lesion de los
hepatocitos en la cascada de sefializacion.

El inhibidor de caspasas propuesto es Emricasan,
que sera comparado con placebo en pacientes con HA
grave tienen contraindicaciones para tratamiento con
corticosteroides. Otro compuesto de ensayo se centrd
en esta via es el acido obeticdlico (agonista FXR).
La activacion de FXR (Farnesoid X receptor R) (ha
demostrado ser potencialmente beneficiosa en un nu-
mero de enfermedades del higado®.

Se ha propuesto IL-22 en tratamiento de HA; es
hepatoprotectora y ejerce potente accién antioxidante,
anti-apoptdtica y efectos anti-esteatosicos en modelos
preclinicos de enfermedades hepaticas®.

Terapia génica

Un grupo de investigadores encabezado por el Dr.
Yedy Israel ha trabajado en el tema de la terapia géni-
ca®® en el tratamiento y prevencion del alcoholismo.

El etanol se metaboliza en acetaldehido principal-
mente por la accion de alcoholdeshidrogenasa en el
higado, mientras que, principalmente por la accion
de la catalasa en el cerebro en pequea cantidad. La
aldehido deshidrogenasa-2 metaboliza el acetaldehi-
do en acetato en ambos o6rganos. La terapia génica
muestra que un aumento en la generacion de higado
de acetaldehido (por transduccion de la codificacion
para una alta actividad de la alcoholdeshidrogenasa)
conduce a un aumento de los niveles de acetaldehido
en la sangre y la aversion a etanol en animales. Asi el
acetaldehido generado en el cerebro es el que produce
el efecto hedonista y reforzante del etanol, mientras
que el acetaldehido en la periferia es aversivo. En ra-
tas “naive” el disulfiram actta inhibiendo el consumo;
no asi en ratas ya alcoholicas que han aprendido que
el acetaldehido cerebral es reforzante, por ello es que
cuando se administra disulfiram contra un placebo,
este medicamento no funciona®°.

La situacion es diametralmente diferente cuando
se genera acetaldehido en el cerebro. Cuando au-
menta el area ventral tegmentaria cerebral, aumenta
la capacidad para generar acetaldehido (por trans-
feccion) y hay efectos sobre el etanol. Mientras que
una inhibicion altamente especifica de la sintesis de
la catalasa por transduccion de la ARN anticatalasa
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(mRNA) es virtualmente abolida alli en forzar efectos
del etanol; como se ve en la suspension total de eta-
nol en ratas criadas por generaciones como grandes
bebedoras de etanol. Los datos muestran dos efectos
divergentes de los aumentos en la generacion de
acetaldehido®-%°.

El disulfiram es un medicamento eficaz cuando su
ingesta es supervisada por una tercera persona. Sin
embargo, su eficacia terapéutica varia ampliamente,
en parte debido al hecho de que el disulfiram es una
pro-droga que requiere su transformacion en una
forma activa y porque muestra una amplia gama de
efectos secundarios que a menudo impiden el uso de
dosis asegure la eficacia terapéutica completa. En un
estudio en ratas se observa desarrollo de tolerancia a
disulfiram en la ingestion crénica de etanol®%.

Recientemente Kanahanian, Israel y cols.” reali-
zaron un estudio que tenia como objetivo evaluar el
efecto de fenofibrato en la ingesta voluntaria de etanol
en ratas. Pudieron determinar que los animales que
tenian permitido acceso al etanol en forma crénica

Articulo de Revision

y fueron tratados posteriormente con fenofibrato: a)
incrementaban la actividad de catalasa hepatica y, b)
aumentaban los niveles de acetaldehido en la sangre.

En suma, en las ratas que tienen permitida la in-
gesta voluntaria de etanol por via oral, fenofibrato
aumenta la actividad de la catalasa hepatica y reduce
la ingesta voluntaria de etanol.

La administracion de 1 g de etanol/k via oral a es-
tos animales aumenta los niveles de acetaldehido en
sangre los animales tratados con fenofibrato, basado
en esto se sugiere que es posible que produzca una
reduccion en la ingesta voluntaria de alcohol®'.
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