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Introduccion

El alcohol etilico o etanol constituye un producto
extrafio para el organismo humano, capaz de gene-
rar toxicidad y muerte cuando es ingerido en can-
tidades excesivas. Multiples evidencias relacionan
el abuso del alcohol con més de sesenta enferme-
dades, algunas “benignas” como la demencia, la
pancreatitis, la cirrosis hepdtica (CH) o el sindrome
de dependencia alcohdlica, y otras malignas como
los tumores de la cabeza y del cuello, el hepatocar-
cinoma (HCC), y los canceres de eséfago, pancreas,
mama y colorrectal'. Ademds, este tdxico esta
presente en la mitad de los accidentes laborales
y de trafico, acciones violentas (robos, asesinatos,
suicidios), y genera otros problemas sociales y fa-
miliares graves. El impacto socio-econdmico que
estos hechos conllevan convierte al alcoholismo en
un problema sanitario de primer orden. En Estados
Unidos el consumo excesivo de etanol es la princi-
pal causa de muerte evitable (200.000 individuos
fallecidos/afio) y en Espafia se relacionan con este
toxico 8.000 muertes al afio. Estudios recientes han
revelado que la mortalidad asociada al alcohol en la
poblacion espafiola ha disminuido del 6% al 2% en
la Ultima década, por un descenso de los procesos
agudos (accidentes de trafico y laborales), pero no
de las enfermedades crdnicas?.

La causalidad entre el consumo excesivo de alcohol
y el desarrollo de lesiones hepdticas es conocida
desde hace muchos siglos. El alcohol es considera-
do, hoy en dia, una de las causas mas frecuentes
de CH y la segunda de trasplante hepatico (TH) en
el mundo. Estudios observacionales longitudinales
de la poblacién en distintos paises han demostra-
do que los cambios en los habitos de consumo de
alcohol (abstencion en EE.UU. tras la denominada
“Ley Seca” o durante las guerras mundiales en Eu-
ropa) se asocian con modificaciones paralelas en
la mortalidad por CH!. Ademads, el desarrollo de
modelos experimentales, en animales a los que se
les administraba alcohol intragastrico, ha permitido
reproducir las lesiones hepaticas causadas por este
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téxico y conocer los posibles mecanismos implica-
dos en su patogenia’.

En la actualidad se denomina “hepatopatia alcohd-
lica” (HPA) al espectro de lesiones provocadas en el
higado por el etanol. En este concepto se incluyen
tres sindromes evolutivos: la esteatosis hepatica al-
cohdlica (EHA), la hepatitis alcohdlica (HA) y la cirro-
sis hepdtica alcoholica (CHA). Se trata de tres entida-
des anatomoclinicas de las que la EHA representa la
fase inicial, mientras que la HA y la CHA constituyen
etapas mas graves de la misma enfermedad. Hoy en
dia se sabe que la EHA aparece en el 90% de los in-
dividuos que abusan del alcohol, que un 10-35% de
alcohdlicos desarrollan HA'y que solo el 8-20% llegan
a desarrollar una CHA* (figura 1).

Aunque la cantidad de alcohol consumido y el
tiempo de abuso parecen ser determinantes en el
desarrollo de la HPA, no disponemos de estudios
epidemioldgicos aleatorizados y a largo plazo que
evallen estas variables de forma fiable. A pesar
de que algunos organismos internacionales han
intentado definir qué es un consumo de alcohol
“peligroso para la salud”, la terminologia sobre el
abuso de este toxico (consumo estandar, modera-
do, fuerte, alcoholismo, dependencia, etc.) y su re-
percusion sobre la salud son confusos. De acuerdo
con la mayoria de los autores, para tener un riesgo
significativo de desarrollar una HPA se precisa un
consumo diario de al menos 40-80 g/dia de alco-
hol en los varones y de 20-40 g/dia en las muje-
res, y durante al menos 10-12 afios. Sin embargo,
parece que, ademas de la cantidad y el tiempo de
abuso alcohdlico, son necesarios algunos factores
condicionantes, ambientales y/o genéticos, que
expliquen por qué solo aparecen lesiones hepati-
cas en algunos alcohdlicos, por qué la HPA no es
progresiva en todos los casos y el motivo de que la
lesion no revierta a pesar de abandonar este habito
en todos los casos®.

Patogenia de la hepatopatia alcohdlica

Actualmente se acepta que el mecanismo por el
cual el etanol produce dafio hepatico es multifac-
torial, y en él participan los efectos dafiinos del al-
cohol y de su metabolismo junto con factores de
susceptibilidad individual®.

Metabolismo del alcohol

Una vez ingerido, el alcohol es rapidamente absor-
bido por el estémago y el intestino delgado, desde
donde se distribuye por el agua corporal. El 10% del
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Figura 1. Hepatopatfa alcohdlica: espectro anatomoclinico.

alcohol absorbido es eliminado por los rifiones, la
piel y los pulmones. El resto es metabolizado en el
higado, donde sufre dos procesos oxidativos que lo
transforman primero en acetaldehido (AcH) y des-
pués en acetato (figura 2). En el interior del hepa-
tocito existen tres sistemas enzimaticos capaces de
oxidar el etanol a AcH:

) Sistema de la via alcohol-deshidrogenasa (ADH).
Es la principal via de oxidacién del alcohol y se
localiza en el citosol. La ADH es una enzima que
utiliza la nicotinamida (NAD) como cofactor y,
aunque el higado es su principal localizacidn,
también estd presente en el estémago, intestino
delgado, rifion y cerebro. Se han identificado 5
clases de isoenzimas de la ADH hepatica (I a V),
con distinta afinidad por el etanol y codificadas
en 7 locus genéticos diferentes. La actividad de
la ADH en la mucosa géstrica se encuentra dis-
minuida en los gastrectomizados y en los indi-
viduos que toman salicilatos o antihistaminicos
H2 (ranitidina, cimetidina), por lo que en estas
situaciones la ingesta de alcohol puede aumen-
tar el riesgo de toxicidad hepatica.

)} Sistema microsomal oxidativo (MEOS). Esta lo-
calizado en el reticulo endoplasmico del hepato-
cito y es el mecanismo principal de adaptacion
en el alcoholismo crénico, cuando se encuentra
saturada la capacidad de la ADH. El citocromo
CYP2E1 es la fraccion de este complejo induci-
ble por el alcohol y su hipertrofia produce un ex-
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Figura 2. Metabolismo hepatocitario del alcohol.

ceso de radicales libres (anidn superéxido 0%,
perdxido de hidrogeno H,0,, radical hidréxilo
OH") y subsiguiente estrés oxidativo con dafio
hepatocitario.

)} Via de la catalasa. Se localiza en los peroxiso-
mas y mitocondrias de los hepatocitos y su pa-
pel en la oxidacion del etanol es minimo, limi-
tado por la cantidad de peroxido de hidrégeno
(H,0,) que genera esta reaccion.

El AcH, producto de la oxidacion del etanol, pre-
senta una segunda oxidacion hepatocitaria cuyo
producto final es el acetato, el cual se incorpora
al ciclo de Krebs en forma de acetilcoenzima A.
Dicha reaccion es catalizada por la enzima aldehi-
do-deshidrogenasa (ALDH), de la cual se conocen
dos isoenzimas: una se localiza en el citosol y se
activa cuando la concentracion de AcH es elevada
(ALDH-1); la otra en las mitocondrias y actla en
condiciones fisioldgicas (ALDH-2)7.

Efectos toxicos causados por el alcohol
y su metabolismo

Las alteraciones funcionales y morfolédgicas que
provoca el alcohol en los hepatocitos se explican
por las consecuencias de su metabolismo:

} Formacion de acetaldehido (AcH). El AcH es
considerado el principal responsable de los
efectos nocivos del alcohol en el higado, pan-
creas, estdmago, corazon y cerebro. Este meta-
bolito es capaz de reproducir las lesiones de la
HPA en animales de experimentacion, y en hu-
manos se ha encontrado una correlacion positi-

va entre la concentracién de AcH vy la gravedad
del dafio celular. Entre los mecanismos toxicos
atribuidos al AcH se encuentran sus efectos so-
bre la permeabilidad intestinal y la traslocacién
bacteriana, asi como su capacidad para formar
aductos con proteinas intracelulares, como
AcH-tubulina o AcH-actina. Ambos efectos ac-
tivan el sistema inmunitario y la sintesis de ci-
toquinas proinflamatorias. Ademds, la union del
AcH a la tubulina altera el sistema de secrecion
celular de proteinas, cuyo exceso retiene agua
en el citosol, dando lugar al balonamiento y de-
generacion hidrdpica de la célula hepatica, ca-
racteristicos de la HPA. El AcH también es téxico
para las mitocondrias, alterando la fosforilacion
oxidativa y la B-oxidacion de los 4cidos grasos.
Dicha alteracion se corresponde con la imagen
al microscopio optico de “megamitocondrias”.
Por Ultimo, se ha demostrado que el AcH es
capaz de estimular la fibrogénesis y la carcino-
génesis, a través de la regulacion del gen del
colageno y del dafio que produce en la sintesis y
reparacion de ADN celular, respectivamente®*,

Desequilibrio redox (NAD/NADH). La oxidacién
del etanol libera un hidrogenién (H+), que es
captado por la NAD, la cual se transforma en
NADH. Cuando existe una sobrecarga de alco-
hol, se produce un exceso de NADH y un déficit
de NAD. Este desequilibrio altera algunos pro-
cesos metabdlicos: a) el acido pirtvico deriva
a acido lactico, en lugar de ingresar en el ciclo
de Krebs. Esta hiperlactacidemia disminuye la
capacidad renal para excretar acido Urico, sien-
do ésta una de las causas de la hiperuricemia
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frecuentemente observada en el alcohdlico;
b) disminuye la B-oxidacidn de los acidos grasos,
aumentando su sintesis y la de a-glicerofosfato.
Como consecuencia de ello, se sintetizan trigli-
céridos en exceso y se produce un higado graso;
c) puede aparecer hipoglucemia por inhibicion
de la gluconeogénesis y consumo de los depdsi-
tos de glucdgeno; d) el aumento de NADH activa
la xantino-oxidasa, la cual oxida la hipoxantina
a xantina y ésta a dcido Urico. La hiperuricemia
alcohdlica, que es reversible y desaparece con la
abstinencia, puede precipitar o agravar un ata-
que de gota.

)} Estrés oxidativo y lipoperoxidacion lipidica.
Durante el metabolismo hepatocitario del alco-
hol se produce un exceso de radicales libres de
oxigeno y una disminucién de los agentes an-
tioxidantes fisioldgicos. La consecuencia es un
desequilibrio o estrés oxidativo. Los radicales
libres de oxigeno en exceso dafian el ADN y las
proteinas esenciales para las células. Ademas,
inician una reaccion en cadena de peroxidacion
de los lipidos, que lleva al dafio mitocondrial y a
la muerte celular. Durante el proceso de lipope-
roxidacion se forman aldehidos como el malo-
nildialdehido y el 4-hidroxinonenal que, al igual
que el AcH, activan al sistema inmunitario y
estimulan la produccién de citoquinas proinfla-
matorias por las células de Kupffer (macréfagos
hepaticos). Entre estas citoquinas hay que des-
tacar al factor de necrosis tumoral o (TNF-a),
el cual desempefia un papel fundamental en la
patogenia de la HPA al inducir apoptosis y ne-
crosis celular. Por otro lado, el alcohol produce
una disminucion de sustancias antioxidantes,
como el glutation, al deprimir la actividad de la
S-adenosilmetionina, enzima clave del metabo-
lismo de la metionina cuyo producto final es el
glutation**t,

Factores condicionantes de
susceptibilidad individual (figura 1)

A pesar del abuso del alcohol, solo alrededor del
13% de los alcohdlicos desarrollan enfermedad he-
patica. Ademas, la EHA no progresa a una HA o a
una CHA en todos los casos. No se conoce la causa
ni el mecanismo por el que se producen estas di-
ferencias entre los individuos alcohdlicos, pero se
han identificado algunos factores que pueden au-
mentar esta susceptibilidad?:
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Edad. La edad tipica de presentacion se encuen-
tra entre 40 y 50 afios.

Sexo. La mujer es mas susceptible al alcohol y
desarrolla CHA a una edad mas temprana y con
un consumo menor, incluso aunque suprima la
ingesta. No se conoce el motivo, pero se espe-
cula que las diferencias en el tamafio y compo-
sicion corporales entre ambos sexos, la menor
actividad de la ADH gastrica en las mujeres, y
los distintos estimulos hormonales, podrian in-
tervenir en esta susceptibilidad. A pesar de este
mayor riesgo, la mayoria de pacientes con HPA
son varones, probablemente porque el riesgo
de dependencia y abuso de alcohol es significa-
tivamente mayor en ellos.

Raza. Las tasas de desarrollo de CHA y de mor-
talidad son mayores en los americanos africa-
nos e hispanos y menor en los caucasianos.

Estado de nutricion. Actualmente se sabe que
tanto la desnutricion como la obesidad del alco-
holico se asocian a lesiones hepaticas mas gra-
ves. Algunos estudios han identificado que un
IMC > 27 kg/m? en el hombre y > 25 kg/m? en
la mujer son factores de riesgo independientes
para el desarrollo de hepatopatia, incluyendo
la alcohdlica. La obesidad potencia la severidad
de la HPA y favorece la progresion a CHA. La ca-
rencia de vitaminas antioxidantes o el consumo
de grasas poliinsaturadas en exceso favorecen
el estrés oxidativo y el dafio hepatocitario. Ade-
mas, el alcohol favorece la absorcidn intestinal
de hierro y este metal es capaz de catalizar la
produccion de radicales libres de oxigeno y con-
tribuir al desequilibrio oxidativo producido du-
rante el metabolismo del propio etanol.

Tabaquismo. El consumo de cigarrillos también
acelera la progresion de la fibrosis en sujetos
con HPA. Esta accion es particularmente eviden-
te en los bebedores infectados por el virus de la
hepatitis C (VHC) (capitulo 54).

Patron de consumo y tipo de bebida. Ademas
de los gramos de alcohol diarios, algunos estu-
dios demuestran que el riesgo de HPA es mayor
con la toma de cerveza y licores y menor con la
de vino. Parece que beber fuera de las comidas
e ingerir mas de 5 bebidas de una vez, también
aumentan el riesgo.



)} Factores genéticos. Existe mayor prevalencia
de alcoholismo en nifios adoptados con padres
bioldgicos alcohdlicos y en gemelos monocigo-
tos. Se han encontrado asociaciones de la HPA
con algunos haplotipos del complejo mayor
de histocompatibilidad HLA y con diferentes
polimorfismos o mutaciones de los genes que
codifican algunas enzimas del metabolismo del
alcohol, como la ADH y la ALDH®*, También
se han encontrado algunos polimorfismos del
citocromo CYP2E1, de algunas citoquinas y de
genes promotores de fibrosis.

} Infecciones por virus hepatotropos. En alrede-
dor del 14% de pacientes coexisten alcoholismo
e infeccion por el VHC. Parece que ambos fac-
tores acttian de forma sinérgica ya que dicha
asociacion empeora el prondstico de la he-
patopatia, aumenta la mortalidad, y favorece la
aparicion de CH y de HCC. Se ha propuesto que
el alcohol puede aumentar la viremia, alterar
la respuesta inmunitaria al virus y disminuir la
eficacia del tratamiento antiviral, y que el VHC
puede potenciar el estrés oxidativo causado por
el metabolismo del etanol. Se ha propuesto una
asociacion similar con el virus de la hepatitis B,
aunque esta relacion no es tan evidente®,

)} Exposicion a hepatotoxinas. Algunas sustan-
cias como la vitamina A o el acetaminofeno
(paracetamol) acttan de forma sinérgica con el
alcohol y aumentan el riesgo de dafio hepatico,
incluso a dosis terapéuticas.

Lesiones hepdticas producidas por el
alcohol y manifestaciones clinicas:
clasificacion anatomoclinica

El alcohol es capaz de producir un espectro de le-
siones hepaticas y una serie de manifestaciones
clinicas secundarias que tradicionalmente se han
agrupado en tres sindromes anatomoclinicos: EHA,
HA y CHA. En las tres entidades mencionadas, las
alteraciones histoldgicas predominan en la zona 3
del lobulillo (4drea centrolobulillar o perivenular)
donde existe una mayor concentracion de las en-
zimas que intervienen en el metabolismo hepético
del alcohol y también mas hipoxia®” (figura 3).

Esteatosis hepatica alcohdlica (EHA)

Es la forma mas frecuente y benigna de HPA y se
caracteriza por el depésito de triglicéridos en for-
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ma de vacuolas en el citoplasma de los hepatoci-
tos.

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

La forma mas frecuente es la esteatosis macrova-
cuolar. Consiste en pequefias vacuolas llenas de
grasa que confluyen en grandes vacuolas, las cua-
les pueden desplazar el nucleo y resto de organe-
las celulares. En su patogenia pueden intervenir el
aumento en la sintesis hepatica de acidos grasos,
el descenso en su metabolismo y un bloqueo en
su trasporte desde el higado a la sangre en forma
de lipoproteinas, asi como un aumento en la mo-
vilizacion de triglicéridos desde el tejido adiposo al
higado. En ocasiones la esteatosis adopta un patron
microvesicular, en el que las microvacuolas no se
unen para formar las grandes vacuolas. Esta dege-
neracion grasa es similar a la del sindrome de Reye
0 a la del embarazo y esta relacionada con un fallo
en la B-oxidacién de los acidos grasos. Por ultimo,
raras veces la esteatosis es mixta, macro- o micro-
vesicular, y masiva comprometiendo al 100% de los
hepatocitos. Cuando el depdsito de grasa ocupa
toda la célula, ésta puede romper la membrana
celular y producir una reaccion inflamatoria granu-
lomatosa, dando lugar a los tipicos “lipogranulo-
mas”. Ocasionalmente es posible hallar, junto a la
esteatosis, depdsito de colageno alrededor de las
venas centrolobulillares (fibrosis perivenular o pe-
ricentral), en ausencia de inflamacién o de otros
signos de HA.

Figura 3. Lesiones histopatologicas en la hepatopatia

por alcohol; a) imagen que muestra esteatosis y focos de
infiltracion por PMN alrededor de la vena centrolobulillar; b)
esteatosis macrovacular; ¢) imagen que muestra fenémenos
de fibrosis perisinusoidal; d) lesiones anatomopatoldgicas
compatibles con una cirrosis hepatica. Obsérvense los nddu-
los de regeneracion, separados por septos fibrosos.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

La EHA suele ser asintomatica y manifestarse solo
por una hepatomegalia blanda e indolora. En
ocasiones aparecen sintomas inespecificos como
nauseas o vomitos, astenia y molestia en el hipo-
condrio derecho. Las pruebas de laboratorio sue-
len ser normales, aunque no es raro encontrar un
aumento ligero en el valor de la aspartato-amino-
transferasa (AST<100 U/l). Es frecuente encontrar
niveles elevados de gamma-glutamil-transpeptida-
sa (GGT), del volumen corpuscular medio de los he-
maties (VCM), del colesterol-HDL y del acido urico,
pero estos parametros se relacionan con el abuso
de alcohol y no con la lesion hepatica. Las pruebas
de funcién hepatocelular (albumina, bilirrubina,
protrombina) generalmente no se alteran y tam-
poco suelen encontrarse déficits nutricionales en
esta fase de la HPA. La ecografia abdominal es una
técnica de imagen muy util para el diagndstico de
la EHA, ya que permite observar un higado hipere-
cogénico “brillante”, que traduce un depdsito graso
moderado o intenso. No es posible diferenciar me-
diante la ecografia aquellos pacientes que tienen,
ademas de grasa, inflamacion o fibrosis. Por otro
lado, no existen datos clinicos ni pardmetros biold-
gicos que permitan identificar a los individuos con
EHA y mayor riesgo de progresion a CH.

Hepatitis alcohdlica (HA)

En ella las lesiones morfoldgicas y las manifesta-
ciones clinicas son mucho mas graves que en la
EHA. Aunque es dificil conocer su prevalencia real
sin efectuar una biopsia hepdtica, se calcula que
aparece en alrededor del 20% de los alcohdlicos
(10-35%), generalmente tras periodos de consumo
excesivol4s,

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

El diagndstico histoldgico de la HA exige la coexis-
tencia de degeneracion y necrosis celular, infiltrado
inflamatorio de leucocitos (predominio polimorfo-
nuclear) alrededor de las zonas de necrosis y fibro-
sis pericelular. Como ya se ha mencionado, estos
hallazgos son mas frecuentes alrededor de la zona
centrolobulillar. En la denominada “degeneracién
hidrépica” los hepatocitos aparecen hinchados o
balonizados y con el citoplasma claro. Se acepta
que es debido a una alteracién de la bomba Na-K
de la membrana celular que impide que se elimine
el agua, o a una disfuncion del sistema de microtu-
bulos que no permite que se secreten las proteinas.
La consecuencia es la necrosis y muerte celular. En
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estadios iniciales, la fibrosis hepatica de la HA se
localiza en el espacio de Disse (“colagenizacion o
capilarizacion sinusoidal”) y envuelve de forma ca-
racteristica a los hepatocitos (fibrosis pericelular).
Ademds, es frecuente, aunque no necesario, en-
contrar esteatosis, proliferacion de conductos bilia-
res, megamitocondrias, cuerpos aciddfilos, y cuer-
pos (o hialina) de Mallory (agregados perinucleares
de material proteinaceo y eosindfilo, consecuencia
de una alteracion de la via ubiquitina-proteasomas)
(figura 4). Ademas de en la HPA, es posible obser-
var también hialina de Mallory en la enfermedad
de Wilson, colestasis cronicas, diabetes, hepato-
patia grasa no alcohdlica, enfermedad de Weber-
Christian y tras la toma de maleato de perhexelina.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La HA puede ser asintomatica, o cursar con una cli-
nica inespecifica: nauseas, vdmitos, anorexia, debi-
lidad muscular, pérdida de peso y diarrea. La forma
mas caracteristica es la asociacion de ictericia, do-
lor abdominal, hepatomegalia, fiebre y leucocitosis.
La ictericia aparece en el 25% de las HA, asociada a
un aumento de la bilirrubina (BR) y a veces a un
deterioro de la funcion hepatica. El dolor suele lo-
calizarse en epigastrio o en el hipocondrio derecho,
simulando en ocasiones un cdlico biliar. La hepato-
megalia se detecta en el 75% de las HA y suele ser
sensible a la palpacion. La temperatura puede au-
mentar hasta 38,5-40 2C y se relaciona con el grado
de inflamacion hepatica aunque cuando se asocia
a leucocitosis, resulta obligado descartar una com-
plicacion infecciosa e implica mayor gravedad. En
ocasiones es posible escuchar un soplo sistdlico

&

Figura 4. Cuerpos de Mallory o hialina alcohdlica. Aparecen
en forma de agregados irregulares, intracitoplasmicos,
perinucleares y de color rojo violaceo. Estd compuesta por
citoqueratina y otras proteinas.




sobre la superficie del higado, consecuencia de un
aumento del flujo en la arteria hepatica. Un 5-10%
de casos son graves y se afladen manifestaciones
de insuficiencia hepatica como encefalopatia hepa-
tica, insuficiencia renal, coagulopatia o ascitis.

En la exploracion fisica es frecuente encontrar
signos de malnutricidn, ictericia cutaneo-mucosa
y estigmas de alcoholismo como eritema palmar,
telangiectasias y arafias vasculares, hipertrofia pa-
rotidea, atrofia de eminencias tenar e hipotenar, y
contracturas de Dupuytren (figura 5). También pue-
de observarse atrofia testicular e hipogonadismo,
insuficiencia cardiaca por miocardiopatia dilatada,
neuropatia periférica, atrofia muscular y demen-
cia. En las pruebas de laboratorio es tipico encon-
trar valores elevados de AST, con frecuencia inferior
a 300-400 U/I, y un cociente con la alanino-amino-
transferasa (ALT) AST/ALT >1-2. La fosfatasa alcalina
puede estar aumentada y la BR suele ser superior
a 2 mg/dl y con frecuencia por encima de 10 mg/
dl. La GGT, el VCM y otros marcadores de alcoho-
lismo también aparecen elevados. Es frecuente en-
contrar cierto grado de anemia y trombopenia por
toxicidad del propio alcohol o por el desarrollo de
hipertension portal. La hipoalbuminemia y el des-
censo del tiempo de protrombina o alargamiento
del INR son signos de insuficiencia hepética y com-
portan mayor gravedad del episodio de HA. La eco-
grafia abdominal no es capaz de detectar fibrosis
incipiente ni la inflamacion caracteristica de la HA.
Se ha descrito el signo ecogréfico de los “canales
paralelos”, que traduce el aumento del didmetro de
la arteria hepatica tipico de la HA. observandose en
estos casos paralela a la vena porta®.

Cirrosis hepatica alcohdlica (CHA)

Constituye el estadio evolutivo final de la HPA. Ge-
neralmente la HA es la lesidn precursora, pero se
han documentado casos en los que la CHA aparecid
tras una EHA con fibrosis perivenular central, una
fibrosis hepatica o una hepatitis crénica activa al-
cohdlica.

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

La arquitectura normal del lobulillo es sustituida
por puentes de fibrosis que rodean a nédulos de re-
generacion hepatocitaria, de forma similar a lo que
sucede en las CH de otras etiologias. La CHA suele
reconocerse porque estos nddulos son menores de
3 mm (cirrosis micronodular o de Laennec), aunque
cuando coexisten otras agresiones, como la infec-
cién por el VHC, o se suprime el alcohol durante va-
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Figura 5. a) telangiectasias faciales; b) contractura palmar de
Dupuytren; ) eritrosis palmar; d) ascitis a tension).

rios afos, puede transformarse en macronodular o
en mixta. La CHA puede asociarse a lesiones de HA,
que suelen ser mas intensas en la periferia de los
nodulos de regeneracion. En estos casos, es posible
ver infiltracién grasa, hialina de Mallory, necrosis
hialina esclerosante u otras lesiones tipicas de la
HPA, rasgos que permiten diferenciarla de otras CH
no alcohdlicas.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La CHA puede ser asintomdtica y diagnosticarse en
la autopsia o de forma accidental, o bien manifes-
tarse con sintomas inespecificos (nduseas, astenia,
molestias abdominales, etc.) o por cualquiera de
sus descompensaciones (ascitis, encefalopatia he-
patica, hemorragia por varices). Una descripcion
mas exhaustiva de los mecanismos fisiopatoldgi-
cos que conducen a la hipertensién portal y sus
complicaciones puede consultarse en el capitulo
60. Aunque la exploracion fisica puede ser normal,
habitualmente son evidentes algunos signos carac-
teristicos como eritema palmar, arafias vasculares,
ginecomastia, falta de vello, ictericia o malnutri-
cién (figura 5). Algunos signos mas especificos de
etiologia alcohdlica incluyen la hipertrofia paro-
tidea, retraccion palmar e hipogonadismo. Puede
palparse un higado de borde nodular y presentar
circulacion colateral abdominal, semiologia de as-
citis y esplenomegalia. Las pruebas de laboratorio
pueden ser normales cuando la CH esta compensa-
da o el paciente cumple la abstinencia. La BR, albu-
mina, protrombina, INR y factores de coagulacion
son Utiles para conocer el grado de deterioro de la
funcidn hepatica. La hipergammaglobulinemia es
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comun con otras causas de CH, pero el aumento de
la inmunoglobulina A es especifico de la CHA. No
existen datos diagnosticos de CHA en la ecografia
abdominal, ya que el cambio en el tamafio del hi-
gado, la heteroecogenicidad de su parénquima o la
presencia de ascitis son hallazgos comunes a la CH
de cualquier etiologia™* .

Otras formas de hepatopatia alcoholica

Colestasis alcohdlica

Se ha descrito la colestasis simple atribuible al
efecto téxico del alcohol sobre la secrecion biliar.
Pero lo mas habitual es una colestasis grave aso-
ciada a esteatosis masiva, esteatosis microvesicular
o lesiones de HA severas. Esta colestasis es de ins-
tauracion brusca, simulando una obstruccion de la
via biliar, y suele cursar con insuficiencia hepatica
grave. Debe sospecharse en aquellos alcohdlicos
crénicos que han aumentado la cantidad de alcohol
ingerido y descuidado su nutricion y que presentan
un aumento de la BRy de los niveles plasmaticos de
fosfatasa alcalina.

Sindrome de Zieve

Es un tipo de HA en el que las lesiones histoldgicas
tipicas de HA se asocian a esteatosis masiva, ane-
mia hemolitica e hiperlipidemia®.

Hepatitis crdnica alcohdlica

En algunos alcohdlicos aparecen lesiones idénticas
a las hepatitis virales, pero que se recuperan con la
abstinencia. No se asocia a manifestaciones clinicas
tipicas y en la analitica destacan los marcadores de
alcoholismo.

Fibrosis hepatica

Es una entidad infrecuente en la que existe un
aumento del coldgeno hepatico sin esteatosis ni
lesiones de HA. Puede existir una hepatomegalia y
trastornos generales inespecificos, junto a un au-
mento discreto de las transaminasas. En ocasiones
se detectan signos de hipertension portal como es-
plenomegalia y ascitis. Su diagndstico es un indica-
dor morfoldgico de progresion a cirrosis.

Hepatocarcinoma

Aparece en el 5-15% de pacientes con CHA. Su me-
canismo patogénico no se conoce, aunque se ha
relacionado con la coinfeccidn viral, con los fend-
menos de inflamacion crdnica, necrosis y regene-
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TABLA 1. Requisitos para el diagnastico de hepatopatia
alcohdlica

Deteccién de alcoholismo.

¢ Interrogatorio: calculo de cantidad de alcohol
ingerido y cuestionarios especificos de alcoholis-
mo.

¢ Marcadores bioldgicos: VCM > 95-100 fl; GGT >
2,5N.

Diagnodstico de enfermedad hepética alcohdlica.

o Exploracion fisica: estigmas de hepatopatia,
hepatomegalia, ictericia, ascitis, encefalopatia

o Laboratorio: N AST, AST/ALT >1-2, 1 BR, Jal-
bumina, 1 t2 protrombina, dislipemia, PN acido
Urico, anemia y trombopenia.

¢ Pruebas de imagen: ecografia abdominal.

¢ Biopsia hepatica: percutdnea/transyugular en
pacientes con coagulopatia.

¢ Métodos de diagndstico no invasivos: citoque-
ratina 18 en plasma, test de Forns, fdrmula Apri,
FibroScan (elastografia transitoria).

Descartar otras causas de hepatopatia

¢ Enfermedad hepdtica grasa no alcohdlica.

¢ Hemocromatosis genética.

racion, y también con la induccidn enzimatica del
citocromo CYP2E, el cual podria favorecer la for-
macion de carcinogénicos contenidos en el tabaco,
nitrosaminas, etc.

Diagnostico de la hepatopatia alcoholica

Para poder establecer el diagnostico de HPA es ne-
cesario confirmar el consumo excesivo de alcohol,
documentar la existencia de enfermedad hepatica
relacionada con este toxico y descartar otras causas
de enfermedad hepatica (tabla 1).

Confirmacidon del alcoholismo

Se basa en la sospecha clinica y el interrogatorio al
paciente sobre el patrdn, tipo y cantidad de alcohol
que consume. Ademas, el médico debe ayudarse
de la informacion obtenida de familiares y/o perso-
nas que convivan con el individuo, de cuestionarios
especificos y de algunos marcadores bioldgicos de
alcoholismo?®8.

)} Calculo de la cantidad de alcohol ingerido. Debe
tomarse nota del tipo y nimero de bebidas alco-
holicas diarias o semanales para calcular los gra-
mos de alcohol y el riesgo de toxicidad (tabla 2).
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TABLA 2. Cdlculo del consumo de alcohol y contenido de algunas bebidas alcohdlicas

C: ml de bebida; G2: graduacion; 0,8: densidad del alcohol

|
| Gramos de alcohol/ dia = C x G2 x 0,8/100
P

Bebida Volumen

(ml)
Lata de cerveza 330
Vaso de vino/cava 100
Licores 44

Grados Gramos  Cantidad/dia de riesgo*
(2) (g) Varones/mujeres*
6 13 3-6/1,5-3 latas
12 11 4-8/2-4 vasos
40 13 3-6/1,5-3 copas

*>20 g/dia en las mujeres y > 40 g/dia en los hombres, durante 5 a 10 afios.

) Cuestionarios sobre el consumo de alcohol.
Consisten en una serie de preguntas destina-
das a obtener informacién sobre la cantidad
y la frecuencia con la que el paciente bebe
alcohol, asi como sobre las consecuencias so-
ciales o psicolégicas de dicho consumo. Cada
respuesta recibe una puntuacion y el resultado
global determina si el test es positivo para al-
coholismo. Entre los cuestionarios mas utiliza-
dos se encuentran el CAGE, el MAST (Michigan
Alcoholism Screening Test) y el AUDIT (Alcohol
Use Disorders Identification Test). Dichos cues-
tionarios han demostrado una alta sensibilidad
(85-98%) y especificidad (76-89%). Sin embargo,
en muchas ocasiones se debe ser escéptico con
las respuestas y tener en cuenta que el enfermo
tiende a minimizar la cantidad de alcohol que
bebe, y que el consumo en las mujeres frecuen-
temente es oculto®.

)} Marcadores biolégicos de alcoholismo. Algu-
nos tienen alta sensibilidad, pero la mayoria
son poco especificos para detectar el abuso de
alcohol y pueden alterarse también en otros
procesos. Entre ellos se encuentran la GGT, el
VCM de los hematies y la transferrina deficiente
en carbohidratos (CDT). La combinacién de una
GGT superior a 2,5 veces su valor normal con un
VCM por encima de 95-100 fl, o la tendencia a
la normalizacién en sus valores durante la abs-
tinencia alcohélica, mejoran la sensibilidad de
estos marcadores. Aunque inicialmente hubo
gran entusiasmo con el valor de la CDT en el
diagnostico del alcoholismo, su baja sensibili-
dad y especificidad han limitado su uso.

Diagndstico de enfermedad hepatica
alcohdlica

No se conoce con exactitud la cantidad de alcohol
que se requiere para situar a un individuo en ries-
go de desarrollar una hepatopatia, aunque en los
Ultimos afos la mayoria de autores la fijan en una
cantidad igual o superior a 20 g/dia en las mujeres
y a 40 g/dia en los hombres, durante 5 a 10 afios.
En el caso de la HA, lo habitual es que se trate de un
bebedor crénico de mas de 100 g/dia de alcohol y
durante mas de 1 0 2 décadas. No es infrecuente la
abstinencia varias semanas antes de la hospitaliza-
cion por una HA, aunque cuando el cuadro aparece
después de 3 meses de abstinencia deberia sospe-
charse una CHA o bien otras causas de enfermedad
hepatica®®.

EXPLORACION FiSICA

Puede ser normal o mostrar signos de HPA (hi-
pertrofia parotidea, eritrosis palmar, contractura
de Dupuytren, signos de feminizacién) y/o de CH
(encefalopatia hepatica, circulacion colateral en la
pared abdominal, ascitis, edemas, arafias vascula-
res). Puede palparse una hepatomegalia y en la HA
escucharse un soplo en el hipocondrio derecho. El
clinico debe ser cauto a la hora de interpretar estos
signos ya que, en general, tienen poca sensibilidad
y especificidad.

PRUEBAS DE LABORATORIO

Pueden ser normales en la EHA e incluso en la CHA
compensada, pero es caracteristico de la HPA el au-
mento de la AST y del cociente AST/ALT. Valores de
AST superiores a 500 U/l o de ALT superiores a 200
U/I son excepcionales en la HA y se han descrito en
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Seccion 6. Higado

Figura 6. Durante afios, la laparoscopia permitié obtener una vision macroscopica del higado y la toma de biopsias dirigidas,
un procedimiento de indudable menor riesgo que las biopsias percutaneas realizadas a ciegas. El advenimiento de la ecografia
proporciond la oportunidad de realizar biopsias percutdneas con control ecografico y la técnica fue desplazando de un modo
progresivo a la laparoscopia. La figura muestra una vision de los diferentes estadios de la enfermedad hepatica por alcohol

obtenida por laparoscopia.

a) Laparoscopia. Higado graso. La superficie del higado es lisa y a través de su capsula se reconoce el parénquima hepético y el
dibujo de los lobulillos en los que destaca el color amarillento originado por el depésito de grasa. b) Hepatitis alcohdlica. La su-
perficie del higado es algo irregular en relacion con la presencia de fibrosis. En la capsula se pueden apreciar numerosos capilares
y arteriolas que reflejan la actividad inflamatoria. En las zonas donde la cdpsula no esta engrosada, se puede reconocer que el
parénquima hepatico presenta un moteado rojizo. En ocasiones, el parénquima tiene una coloracion amarillenta como conse-
cuencia del depésito de grasa. ¢) Laparoscopia. Cirrosis hepatica micronodular. La superficie esta deformada por la presencia de
una granulacion fina y homogénea producida por los pequefios nodulos de regeneracion. Es llamativa la coloracién amarillenta
caracteristica del depdsito de grasa. En la capsula hay un aumento de los capilares y arteriolas que se relaciona con la presencia
de actividad inflamatoria. d) Laparoscopia. Cirrosis hepatica macromicronodular de etiologia alcohdlica. El higado presentta una
superficie irregular deformada por nodulos de tamafio heterogéneo, pequerios y medianos, separados por depresiones cicatricia-
les. En la capsula se identifican multitud de quistes linféticos de color blanquecino.

Cortesfa del Dr. Solis Herruzo. Hospital 12 de Octubre de Madrid.

la esteatosis aguda masiva, pero obligan a descar-
tar otras etiologias como sobredosis concomitante
de paracetamol. Es frecuente encontrar alteracio-
nes hematoldgicas (anemia, trombopenia, leuco-
citosis/leucopenia), metabdlicas (hiperuricemia,
hipertrigliceridemia y aumento de HDL-colesterol)
y de los pardmetros nutricionales. En la hepatopa-
tia avanzada se alteran los parametros de funcion
hepatica (BR, protrombina, INR, albimina).

PRUEBAS DE IMAGEN

Tanto la ecografia abdominal como la tomografia
computarizada y la resonancia magnética son ca-
paces de detectar que existe enfermedad hepdtica,
aungue no discriminan si existe inflamacion o fibro-
sis ni sirven para establecer la etiologia. Con una
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simple ecografia abdominal es posible diagnosticar
un higado graso, una CH, o un HCC. Ademas, permi-
te descartar otras causas de alteracion de las prue-
bas hepdticas como patologia obstructiva biliar o
procesos neoplasicos que infiltren el parénquima
hepatico.

BIOPSIA HEPATICA

Aunque no es imprescindible para el manejo de
esta enfermedad, la biopsia hepatica es util para
establecer el diagndstico definitivo, conocer la gra-
vedad de las lesiones y orientar sobre el prondstico
de la enfermedad. Hoy en dia sigue siendo el gold
standard para clasificar a los enfermos, valorar el
estadio de fibrosis y detectar lesiones hepaticas
de otra etiologia. La figura 6 muestra el aspecto



macroscopico de las diferentes formas anatomo-
clinicas de la enfermedad hepatica por alcohol,
obtenido por visién laparoscépica. Hoy en dia, el
procedimiento se realiza habitualmente mediante
una puncion percutanea dirigida por ecografia. De
acuerdo con las guias americanas, la biopsia hepati-
ca estd indicada en aquellos pacientes con un diag-
nostico clinico de HA grave en quienes se valora la
posibilidad de tratamiento farmacoldgico (ver mas

adelante), o en aquellos con un diagndstico dudo-
5014,18

OTROS METODOS DIAGNOSTICOS

Recientemente se ha comunicado la utilidad de la
citoqueratina 18 en el diagndstico de la HA y como
predictor de fibrosis hepdtica. Es un biomarcador
plasmatico de muerte celular y es probable que en
el futuro sirva también para valorar la respuesta al
tratamiento con corticoides de los pacientes con
HA grave?,

En los dltimos afios también se han desarrollado
algoritmos matematicos (APRI, Forns)** y se ha
difundido el uso de la “elastografia transitoria” (Fi-
broScan) para predecir el estadio de fibrosis. Estos
métodos no invasivos han demostrado su utilidad
en la hepatitis cronica C, pero su valor en la HPA
estd alin por determinar?2,

Descartar otras causas hepatopatia:
diagndstico diferencial

Entre las enfermedades del higado que pueden
presentar caracteristicas clinicas y/o histoldgicas
parecidas a las de la HPA se encuentran la enferme-
dad del higado graso no alcohdlica y la hemocro-
matosis hereditaria. El diagndstico diferencial con
la primera es especialmente dificil, ya que las lesio-
nes histoldgicas son indistinguibles y en ocasiones
no es facil asegurar que el paciente no consume
alcohol en exceso. La asociacion de un sindrome
metabdlico (obesidad, diabetes mellitus tipo 2,
hipertension arterial, dislipemia) o la toma de al-
gunos farmacos (amiodarona, tamoxifeno) apoyan
el diagnostico de enfermedad del higado graso no
alcohdlico (capitulo 56). También puede resultar
dificil distinguir la hiperferritinemia y la siderosis
hepatica que aparecen con frecuencia en la HPA de
las que se producen en la hemocromatosis heredi-
taria. La determinacién de las mutaciones de esta
enfermedad de transmision genética y el indice he-
patico de hierro permiten diferenciarlas (capitulo
57). La distincién de la HA grave con un sindrome
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de Budd-Chiari puede ser dificil y hacer necesaria la
realizacion de una biopsia hepatica®.

Pronostico

El pronédstico de la HPA es muy variable pues de-
pende de diversos factores, siendo los mas impor-
tantes la persistencia o no del alcoholismo, la se-
veridad de la lesion hepatica y la intensidad de las
manifestaciones clinicas.

Supresién del consumo de alcohol

La abstinencia alcohdlica es el principal indicador
del prondstico de la enfermedad. En la EHA el hi-
gado puede llegar a normalizarse en menos de 6
semanas. En la HA el prondstico es muy variable,
aunque la abstinencia suele provocar una curacion
de las lesiones. En las mujeres, no obstante, el ries-
go de evolucion a CH puede mantenerse a pesar de
la supresion del habito endlico. En el caso de la CHA
compensada, la supervivencia a los 5 afios varia del
90% en el grupo de abstemios menos del 70% en el
de bebedores activos. En el caso de la CHA descom-
pensada, la supervivencia aumenta en un 30% en el
grupo de abstemios.

Tipo de lesion hepatica

La venopatia alcohdlica (fibrosis perivenular cen-
tral), colagenizacidn sinusoidal, inflamacion, necro-
sis focal o colestasis son indicadores de progresion,
maxime si el paciente continta con el habito alco-
holico o estd infectado por el VHC. Por el contrario,
las megamitocondrias parecen ser indicadores de
buen prondstico.

Marcadores clinicos y de laboratorio:
indices prondsticos

Los enfermos con mayor riesgo de progresion de
la HPA y menor supervivencia son aquellos con en-
cefalopatia hepatica, ascitis, ictericia, o infeccion
bacteriana afiadida. Los pacientes con hiperbilirru-
binemia intensa (superior a 12 mg/dl), tiempo de
protrombina alargado, insuficiencia renal o hipoal-
buminemia también tienen mal prondstico. Para
facilitar la toma de decisiones terapéuticas, se han
desarrollado indices prondsticos que permiten cal-
cular de forma objetiva la gravedad del episodio de
HA y ayudar a identificar a los enfermos con peor
pronostico y con necesidad de tratamiento espe-
cifico (tabla 3). Los mas utilizados son el indice de
Maddrey (IM), el sistema MELD (Mayo End-Stage
Liver Disease), la escala de Glasgow y el tradicional
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TABLA 3. Cdlculo de los indices prondsticos de la hepatitis aguda

indice o funcién discriminativa de Maddrey

4,6 x tiempo de protrombina (segundos) + bilirrubina total (mg/dl)

indice o funcién discriminativa de Maddrey modificad

a

4,6 x [tiempo de protrombina - tiempo protrombina control (segundos) ] + bilirrubina total (mg/dl)

MELD

3,8 x log, (bilirrubina mg/dl) + 1,2 x log, (INR) +9,6 x log, (creatinina mg/dl)

indice de Glasgow

PUNTUACION 1 2 3
Edad <50 >50 =
Leucocitos (10%/1) <15 >15 -
Urea (mmol/l) <5 >5 -
Protrombina (ratio) <1,5 1,5-2 >1,5
Bilirrubina (umol/l) <125 125-250 >250

indice ABIC

(edad x 0,1) + (bilirrubina x 0,08) + (creatinina x 0,3) + (INR x 0,8)

Child-Turcotte-Pugh. Un IM superior o igual a 32 se
corresponde con una HA grave y una mortalidad
del 30-50% durante el primer mes del episodio; por
el contrario, un IM inferior a 32 se asocia con una
HA leve-moderada y una mortalidad del 17% en
los primeros 30 dias. Diferentes autores han encon-
trado que una puntuacién MELD superior a 18-20
presenta una sensibilidad y especificidad similar a
la del IM para seleccionar a los pacientes con peor
pronostico. Ademds, el cambio en 2 0 mas puntos
de cualquiera de estos dos indices durante la pri-
mera semana de hospitalizacién predice un cambio
en la mortalidad del episodio®®%,

Otros marcadores

La existencia de hipertensién portal o cofactores
como hepatitis crdnica viral, obesidad, malnutri-
cién o sobrecarga de hierro ensombrecen el pro-
nostico de la HPA.

La HA es considerada una lesidn precirrética, es-
pecialmente tras episodios repetidos de necroin-
flamacidn, cuando persiste el consumo de alcohol,
y cuando se trata del sexo femenino. El prondstico
de la HA es muy variable: a corto plazo depende
de la gravedad del episodio (mortalidad a los 30
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dias del 20% en las formas leves y del 30-60% en
las graves). A largo plazo, el factor prondstico mas
importante es la abstinencia alcohdlica. Si la lesion
inicial es leve, solo el 30% desarrollan CH en un
periodo aproximado de 10 afios; pero si es grave,
el 70% acaban siendo cirroticos. La mortalidad se
relaciona con el grado de insuficiencia hepatica y
con complicaciones como infecciones, delirium tré-
mens o sindrome hepatorrenal.

El pronéstico de la CHA depende del grado funcio-
nal, del sexo y de la presencia de varices esofégicas.
Observaciones clinicas han asociado los valores de
colesterol bajos (por debajo de 100 mg/dl) y el des-
censo progresivo de la GGT (GGT inferior a 100 o
ratio BR/GGT mayor que 1) con mayor mortalidad
al afo y peor pronodstico de la CHA. En general, el
desarrollo de una CHA significa un acortamiento
en la supervivencia. Las causas mas frecuentes de
muerte son la insuficiencia hepdtica, la hemorragia
digestiva y el HCC. No se deben olvidar las causas
extrahepaticas de muerte relacionadas con el alco-
hol como suicidios, accidentes o tumores diferen-
tes al HCC. Los pacientes con CHA compensada y
buena funcién hepatica tienen una supervivencia
del 50-60% a los 5 afios y del 30-40% a los 10 afios.
Por el contrario, cuando la CHA esta descompensa-



da, solo viven el 15-20% a los 5 afios y el 10% si ha
aparecido ascitis?.

Tratamiento

El pilar basico del tratamiento de la HPA es la absti-
nencia alcohdlica. A ello deben afiadirse unas me-
didas generales y otras especificas como los suple-
mentos nutricionales y los corticoides en el caso de
la HA grave. El IM y la puntuacion MELD son los in-
dices pronosticos mas utilizados para decidir el ini-
cio del tratamiento farmacoldgico en el primer dia
de hospitalizacidn del paciente con una HA grave. El
manejo de la CHA y de sus posibles complicaciones,
como la ascitis, la EH o el sangrado por varices eso-
fagicas, no difiere del indicado para la CH de otra
etiologia, incluyendo el TH (capitulos 61-63).

Abstinencia alcoholica

Debe ser la primera medida terapéutica en todos
los casos. Los largos periodos de abstinencia con-
siguen mejorar la evolucion del dafio hepatico, dis-
minuir la presion portal, evitar la progresion a CHy
aumentar la supervivencia en cualquiera de los es-
tadios de la HPA. Esta mejoria ocurre en la mayoria
de los casos tras tres meses de abstinencia, aunque
es menos significativa entre las mujeres.

La dependencia alcohdlica es dificil de tratar y con
frecuencia es necesario un abordaje multidiscipli-
nar que incluya medidas psicoldgicas y farmaco-
l6gicas que ayuden a abandonar este habito y a
evitar la recaida. La determinacién en sangre de
la CDT, cuyo valor se normaliza tras 2 semanas sin
consumir alcohol, puede ser util para confirmar la
abstinencia. Entre los medicamentos Utiles para
conseguir la abstinencia se encuentran los farma-
cos aversivos como el disulfiram o la cianamida, los
anticraving que disminuyen el deseo compulsivo
de alcohol y las recaidas como el acamprosato (ace-
tylhomotaurina) o el baclofén, y los antagonistas de
los opidceos como la naltrexona.

El clinico no debe olvidar que el paciente alcohélico
activo o que ha ingerido grandes dosis de alcohol
las Ultimas semanas, puede desarrollar un sindro-
me de abstinencia durante las primeras 8-12 horas
de hospitalizacién. La gravedad del mismo parece
dosis dependiente, alcanzando una mortalidad del
15% en el caso del delirium trémens. Para prevenir-
lo, debe administrarse tiamina (100 mg/dia) y acido
félico (1 mg/dia), ademds de una benzodiacepina
(diazepam, oxazepam, lorazepam) o el clometiazol.
Puede afiadirse un p-bloqueante (propranolol, 10
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mg/6-8 horas, o atenolol, 50 mg/12 horas) cuando
los sintomas neurovegetativos sean muy acentua-
dos. En el caso de que la clinica sea muy grave, el
paciente debe ser tratado en una unidad de cuida-
dos intensivos®%.

Nutricion

La malnutricidn proteico-caldrica, las deficiencias
en vitaminas (A, D, K, B1 o tiamina, B12 o piridoxi-
na, folato) y minerales, como el zinc, son frecuentes
en el alcoholismo y ensombrecen el prondstico de
la HPA. Diferentes estudios sugieren que los suple-
mentos nutricionales orales, enterales o parente-
rales, segun la situacion y gravedad del enfermo,
mejoran la funcién hepatica y la supervivencia
del paciente con HPA, tanto en fase de HA como
de CHA. La nutricion enteral total consiste en la
administracion de 2.000 kcal/dia en infusion con-
tinua a través de una sonda nasogastrica especial
y mediante una bomba peristdltica. Siempre que
el paciente pueda tolerar la via oral, los nutri-
cionistas recomiendan una dieta de 1,2-1,5 g de
proteinas/kg de peso y 35-40 kcal/kg/dia en forma
de comidas frecuentes, con un desayuno completo
y una toma a la hora de acostarse.

Farmacos

Los corticoides y la pentoxifilina son los Unicos far-
macos que recomiendan las guias clinicas para el
tratamiento farmacolégico de la HA grave (figura 7).

Corticoides

El mecanismo por el que pueden ser beneficiosos
en la HA es multiple: accién inmunomoduladora y
antifibrogénica, efecto anabolizante, inhibicion de
la formacién de aductos de AcH y bloqueo de la
expresion de moléculas de adhesion intercelular.
Se han publicado al menos 13 ensayos clinicos con-
trolados, con resultados contradictorios, y 3 me-
taanalisis de dichos estudios, que no han podido
demostrar una mejoria de la supervivencia de los
pacientes tratados con corticoides. Sin embargo,
en un metaanalisis reciente se ha identificado a un
subgrupo de pacientes con encefalopatia hepatica
y/o un IM igual o superior a 32 en quienes los cor-
ticoides mejoran la supervivencia a los 28 dias: del
65% en el grupo placebo al 87% en el grupo con
corticoides. Este beneficio en la supervivencia se
mantenia al afio y era ya significativo en los pri-
meros 7 dias de tratamiento. Aunque el corticoide
(prednisona o prednisolona), la dosis administrada
y la duracion del tratamiento varian en los distintos
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v

Con contraindicaciones (hemorragia
digestiva, pancreatitis, fallo renal,
infeccion activa) y/o disfuncion renal

v

PENTOXIFILINA 1.200 mg/dia/ 2-3 meses
(al menos hasta que bilirrubina < 5 mg/dl)

*Considerar biopsia hepética si el diagndstico no es seguro

!

Sin contraindicaciones

!

PREDNISOLONA 40 mg/dia/28 dias
Descenso a 20 mg/d y 10 mg/d en 2-4
semanas, hasta suspender

Suspender a los 7 dias si no |, bilirrubina

* Mantener hospitalizacion 4 semanas y hasta que la bilirrubina sea <10 mg/dl

Figura 7. Esquema del tratamiento recomendado para la hepatitis aguda alcohdlica.
Adaptado de O'Shea RS, Dasarathy S, McCullough AJ, and the Practice Guideline Committee of the American Association for
the Study of Liver Disease and the Practice Parameters Committee of the American College of Gastroenterology. Alcoholic Liver

Disease. Hepatology 2010;51: 307-28.

estudios, la evidencia sugiere utilizar 40 mg/dia de
prednisolona durante 4 semanas, e ir disminuyen-
do la dosis de forma progresiva en 2-4 semanas (20
mg/diay 10 mg/dia cada semana). No se recomien-
da el uso de corticoides en pacientes que presenten
simultdneamente una pancreatitis, una hemorragia
digestiva, fallo renal o una infeccién activa (incluida
la peritonitis bacteriana espontanea). También se
ha sugerido evitar los corticoides en los enfermos
con un IM superior a 54, por haberse hallado en
ellos mayor riesgo de complicaciones y mortalidad,
aunque este limite debe ser confirmado. Reciente-
mente se ha propuesto suspender los corticoides
en aquellos pacientes con HA grave en quienes la
cifra de BR no descienda al menos un 25% duran-
te la primera semana, por falta de eficacia y por el
riesgo de infecciones graves. La principal causa de
muerte en los enfermos que reciben corticoides
son las infecciones bacterianas, por lo que se re-
comienda mantener la hospitalizacién durante las
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4 semanas de tratamiento. La evidencia también
recomienda mantener al enfermo ingresado hasta
que tenga valores de BR inferiores a 10 mg/dI823%4,

Anticitoquinas

Se han estudiado varios agentes que inhiben los
efectos del TNF-a como la pentoxifilina, el inflixi-
mab o el etanercept. La pentoxifilina administrada
por via oral, inhibe la transcripcién del TNF-a. Es un
farmaco barato, con pocos efectos adversos, que
mejora la supervivencia a corto plazo y previene
el sindrome hepatorrenal en los pacientes con una
HA grave. Aunque su utilidad debe ser confirmada
en series mas amplias que las publicadas hasta el
momento, actualmente se recomienda en aquellos
pacientes con HA grave que presenten alguna con-
traindicacion para el uso de corticoides y/o cuan-
do exista disfuncion renal asociada al episodio de
HA. La dosis recomendada es de 400 mg/8 h, du-



rante 2-3 meses, 0 al menos hasta que los niveles
de BR sean inferiores a 5 mg/dl. El infliximab es un
anticuerpo quimérico monoclonal del TNF-a y el
etanercept una proteina que bloquea el receptor
soluble de esta citoquina. Ninguno de ellos ha de-
mostrado disminuir la mortalidad de la HA grave en
ensayos clinicos controlados. Ademas, su uso se ha
asociado con efectos adversos graves y un aumen-
to en la mortalidad, fundamentalmente relaciona-
da con infecciones bacterianas. Estos efectos y la
importancia que tiene el TNF-a en la regeneracion
hepatica, hacen desaconsejable su uso en la HA. Se
han evaluado también tratamientos combinados
(corticoides y pentoxifilina, corticoides con nutri-
cidn enteral, etc.), pero se necesitan mas estudios
para tener informacion concluyente>8,

Otros tratamientos

Se han ensayado antioxidantes (vitamina E, silimari-
na), antifibroticos (colchicina), antitiroideos (propil-
tiouracilo), promotores de la regeneracion hepatica
(insulina, glucagon), calcioantagonistas (amilodipi-
no), anabolizantes (oxandrolona, testosterona) y
lecitina poliinsaturada, pero sin resultados con-
vincentes. El sistema de soporte extracorpdreo
MARS (Molecular Adsorbent Recirculating System)
ha dado resultados iniciales satisfactorios en series
cortas de HA grave con mejoria de la encefalopatia
hepatica, BR, disfuncidn renal y supervivencia a los
30 dias. Se necesitan series mas amplias que confir-
men estos resultados.

También se han publicado ensayos clinicos para el
tratamiento de la CHA con propiltiouracilo, SAMe
(S-adenosil-L-metionina), silimarina y colchicina,
con resultados contradictorios. Seglin una revision
reciente del grupo Cochrane, ninguno de ellos dis-
minuye la mortalidad global ni la relacionada con la
HPA, y tampoco mejoran las pruebas hepdticas de
laboratorio o las lesiones histoldgicas®*'*

Trasplante hepatico

Los criterios de TH en la CHA son los mismos que
los aceptados para las CH de otras etiologias (Child-
Pugh By C, puntuacion MELD igual o superior a 12),
aunque con tres requisitos particulares: a) un pe-
riodo minimo de 6 meses de abstinencia previa; b)
una evaluacion psiquiatrica que establezca el grado
de dependencia alcohdlica, confirme la abstinencia
y el compromiso de mantenerla, y descarte otros
problemas psiquiatricos asociados; c) descartar la
posible afectacidn de otros érganos por el alcohol
como el corazon, el sistema nervioso central y peri-
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férico, el pancreas y los rifiones. La supervivencia a
medio-corto plazo y la mejoria en la calidad de vida
es similar a la conseguida en otras causas de CH.
A largo plazo la supervivencia suele reducirse por
un aumento de los accidentes cerebrovasculares
y cardiovasculares y de los tumores de orofaringe
y esofago. La recidiva del alcoholismo no se aso-
cia necesariamente a una recidiva de la CHA y, en
general, la enfermedad es mas leve y lentamente
progresiva, salvo cuando el paciente esta infectado
por el VHC.

Actualmente la HA grave no se considera una in-
dicacion de TH. La imposibilidad de reconocer a
aquellos enfermos que pueden recuperarse con
abstinencia y tratamiento médico, sin llegar a preci-
sar un TH, y la necesidad de un TH semiurgente, son
argumentos en contra. Sin embargo, la posibilidad
de reconocer a aquellos enfermos con una HA gra-
ve que tienen peor prondstico mediante los indices
pronosticos, su elevada mortalidad a corto plazo y
los buenos resultados obtenidos en los pocos casos
de pacientes con HA trasplantados, ponen en duda
esta contraindicacion, sobre todo si se cuenta con
un informe psiquiatrico favorable. En los enfermos
con HCC, los criterios de TH son los mismos que en
las CH de otras etiologias?®.
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