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INTRODUCCION

Resumen

La hepatitis alcoholica es un sindrome clinico caracterizado por ictericia, ascitis y eventualmente falla hepati-
ca aguda secundarios al consumo de alcohol; la prevalencia de la enfermedad va en aumento como conse-
cuencia del incremento de la exposicion a factores de riesgo y la mayoria de los pacientes son asintomaticos
hasta que se presenta un importante compromiso de la funcién hepatica, lo que dificulta el diagnéstico tem-
prano y se traduce en alta morbimortalidad. El trasplante hepatico se postula como una opcién de tratamiento
valida para pacientes seleccionados, con grandes perspectivas a futuro, sin embargo su realizacion ain es
controvertida; por otro lado, existen opciones de tratamiento médico como los esteroides, la pentoxifilina y la
n-acetilcisteina, cuyo impacto en la morbimortalidad es respaldada por la medicina basada en la evidencia.
Con esta revision se pretende abordar los conceptos actuales del tratamiento médico y quirirgico de la
hepatitis alcohdlica.
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Abstract

Alcoholic hepatitis is a clinical syndrome characterized by jaundice, ascites and acute liver failure secondary
to alcohol consumption. The prevalence of the disease is increasing as a result of increased exposure to risk
factors. Most patients are asymptomatic until significant compromise of liver function presents. This hinders
early diagnosis and results in high morbidity and mortality rates. Liver transplantation is a valid treatment
option for selected patients, with great prospects for the future, but it is still controversial. On the other hand,
there are medical treatment options such as steroids, pentoxifylline and N-acetylcysteine, whose impact on
morbidity and mortality is supported by evidence-based medicine. This review addresses current concepts of
medical and surgical treatment of alcoholic hepatitis.

Keywords
Alcoholic hepatitis, liver transplant, treatment

cirrosis y sus comorbilidades al momento del diagnéstico
(1). Por su parte, la enfermedad hepatica alcohdlica (EHA)

La hepatitis alcohélica (HA) es un sindrome clinico de ins-
tauracién aguda caracterizado por ictericia, ascitis y even-
tualmente falla hepatica aguda, se presenta en personas con
consumo crénico de alcohol, generalmente durante décadas,
porlo que en el 50% de los casos se presenta coexistencia con

constituye la segunda indicacién mds frecuente de trasplante
hepético en el mundo occidental (2), su prevalencia pro-
bablemente es subestimada, dado que los pacientes puede
ser completamente asintomdticos y a menudo permanecer
sin diagnosticar (3). Desde hace décadas se conoce que la
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probabilidad de desarrollar cirrosis en pacientes con HA es
aproximadamente 10% a 20% por afio y alrededor del 70%
de los pacientes con HA en ultima instancia, desarrollan
cirrosis (4). A su vez, se estima que 90% a 100% de las perso-
nas con dependencia al alcohol tienen esteatosis, 10% a 35%
tiene algun grado de HA y 8% a 20% desarrollan cirrosis (5).

En el ano 2007 en Estados Unidos aproximadamente 8
millones de personas estuvieron hospitalizadas debido a la
HA, con una mortalidad del 6,8%. En estas personas, la edad
avanzada, presencia de sepsis, neumonia, infeccion del tracto
urinario, peritonitis bacteriana espontdnea, insuficiencia
renal aguda, encefalopatia hepatica y la presencia de coagu-
lopatia se identificaron como predictores de mortalidad (6).

Se desconoce la cantidad exacta de alcohol que se debe
consumir para desarrollar HA, sin embargo la mayoria de los
pacientes dicen beber més de 100 g/dia durante un tiempo
promedio de dos décadas (7). Sin embargo, algunos repor-
tes muestran que basta con un consumo de 30 a 50 g/ dia
durante més de $ afios para tener un alto riesgo de HA (8).
Para calcular el volumen de alcohol ingerido se usala Unidad
de Bebida Estandar (UBE) descrita en la Tabla 1.

Tabla 1. Contenido de alcohol en gramos de las diferentes bebidas
alcohdlicas

Tipo de bebida Volumen UBE Gramos
Vino 1 vaso (100 mL) 1 10
Cerveza 1 lata (200 mL) 1 10
Destilados 1 copa (50 mL) 2 20

UBE: medida equivalente a 10 g de alcohol.

Ademis del alcohol existen otros factores de riesgo que
influyen en el desarrollo dela EHA, entre los que se encuen-
tran: la edad de presentacién, que usualmente es entre los
40-50 anos, siendo poco frecuente después de los 60 afios
(9). Las mujeres tienen mayor riesgo de desarrollar enfer-
medad dado que disponen de menor cantidad de enzima
alcohol deshidrogenasa gastrica que los hombres (10), sin
embargo la enfermedad es mas frecuente en hombres por-
que son dos veces més propensos al abuso de alcohol que
las mujeres (11).

La EHA también tiene una base genética conocida. Se ha
relacionado con mutaciones en las enzimas alcohol deshi-
drogenasa y aldehido deshidrogenasa (12). Recientemente
se han identificado mutaciones en los genes PNPLA3 y
rs738409 que modulan la esteatosis, necroinflamacién y
fibrosis en el higado, y estarian directamente relacionadas
con la EHA persistente (13,14).

En africanos e hispanos la incidencia de cirrosis por cual-
quier causa y la mortalidad por esta enfermedad es mucho
mas frecuente que en caucdsicos (15). Otros factores de

riesgo son: la obesidad, que aumenta la probabilidad de
enfermedad hepética y cirrosis (16), ademas potencia la
gravedad de la enfermedad hepatica alcohdlica en todas sus
etapas (17). La desnutricién proteo caldrica esta presente en
la mayoria de los pacientes con HA (18) y directamente
proporcional ala mortalidad, acercindose a 80% en pacien-
tes con desnutricién severa (19). El virus de la hepatitis C
y el abuso de alcohol coexisten en el 14% de las personas
con enfermedad hepética crénica (20). Estos dos agentes
actuan sinérgicamente acelerando la progresion de la infla-
macién y la fibrosis, ademds aumentan la mortalidad en
comparacién cuando solo se presenta uno de ellos (21).

En cuanto a la fisiopatologia, se acepta que la forma en
que el alcohol causa la HA es a través de la facilitacién de
la translocacion de lipopolisacéridos de las bacterias intes-
tinales a la circulacién enterohepdtica, lo que permite la
interaccion con las celular de Kupfter y liberacién de radi-
cales libres por la NADPN oxidasa, los cuales inducen la
produccién de citocinas proinflamatorias, principalmente
TNF-a, L4, IL8 e IL13 (22) que atraen neutréfilos, macré-
fagos y células estrelladas, las cuales causan dano en los
hepatocitos, inflamacién y fibrosis (23,24). Los radicales
libres de oxigeno liberados por CYP2E1 y la mitocondria,
tras metabolizarse el alcohol, causan peroxidacion de lipi-
dos, los cuales combinados con proteinas y acetaldehido
forman neoantigenos que pueden estimular una respuesta
autoinmune. El transporte de glutation hacia la mitocon-
dria se reduce y se activa la caspasa 8 causando lesién mito-
condrial, liberacién de citocromo C y la activacién de otras
caspasas, lo que contribuye a la apoptosis de hepatocitos
(23). La hipertensién portal se desarrolla como resultado
de la obstruccion severa de las vénulas hepaticas terminales
y densa fibrosis sinusoidal, pero sin presentarse las altera-
ciones estructurales de la cirrosis (25).

El cuadro clinico de la HA es inespecifico; de hecho pre-
senta un amplio espectro, el signo cardinal es una ictericia de
rapida evolucién, en ocasiones asociada a astenia, letargia,
anorexia, dolor en hipocondrio derecho y fiebre. Ademds de
los estigmas de hepatopatia alcohélica como hepatomegalia
dolorosa, signos de desnutricion proteico calérica, telangiec-
tasias, rubor facial, ginecomastia, ascitis, entre otros también
puede presentarse como una hepatitis colestasica con hiper-
bilirrubinemia, elevacién de las transaminasas (AST >ALT
2 veces, generalmente la elevacion es inferior a 300 UI/ mL)
y aumento de la fosfatasa alcalina. Las formas graves de pre-
sentacion (26) incluyen la insuficiencia hepética, donde se
encuentra encefalopatia, coagulopatia y aumento de la asci-
tis, sepsis y sindrome hepatorrenal.

El diagndstico diferencial de HA incluye la esteatosis
hepética no alcohdlica, hepatitis viral aguda o crénica,
lesién hepatica inducida por firmacos, enfermedad de
Wilson fulminante, hepatitis autoinmune, deficiencia de
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a-1 antitripsina, absceso hepdtico, colangitis y la descom-
pensacién asociado al carcinoma hepatocelular. Los hallaz-
gos en la biopsia hepética pueden confirmar el diagndstico
pero no es necesaria para realizarlo. La histologia se carac-
teriza infiltracién neutrofilica, degeneraciéon en globo de
los hepatocitos, necrosis y fibrosis irregular en el espacio
perivenular y perisinusoidal de Disse (fibrosis chickenwire)
e inclusiones hialinas de Mallory (27). La HA puede esta-
dificarse a partir de indices de gravedad, los cuales son vita-
les para tomar decisiones clinicas. En el indice de Maddrey
(28), también llamado funcién discriminante modificada
(mDF), si se obtiene un puntaje mayor o igual a 32 hace el
diagnéstico; en el indice MELD (29) se requiere un pun-
taje igual o mayor de 21, en el indice Glasgow (30) de HA
con un puntaje mayor de 9 (Tabla 2).

OPCIONES DE TRATAMIENTO MEDICO
Corticosteroides
El proceso inflamatorio caracteristico de la hepatitis alco-

holica se encuentra limitado principalmente en la regién
centrolobulillar (26), este es el blanco del tratamiento con

corticosteroides, cuya accién bloquea las vias inflamatorias
y por ende la citotoxicidad, de esta manera evita la exten-
sion del proceso inflamatorio. Los corticosteroides son
considerados actualmente la piedra angular del tratamiento
médico en la HA, ningtin otro fdrmaco ofrece resultados
similares en supervivencia y reduccién de morbilidad. Han
sido estudiados desde hace més de 40 afios como opcioén
de tratamiento para la HA severa (31,32); desde entonces
multiples estudios han mostrado diferentes resultados, sin
embargo la evidencia mds reciente los respalda.

Desde 1971 se demostré mejoria en la sobrevida de
pacientes tratados con corticosteroides, el estudio incluyo
solo 20 pacientes (33). En 1995 un metaanélisis no reco-
mendaba el uso rutinario de corticosteroides para el trata-
miento de la hepatitis alcohélica (34). En 2008 una revisién
de Cochrane (35) que incluyé 1S ensayos aleatorizados,
concluyé que los corticosteroides no tenian un efecto sig-
nificativamente mayor que el placebo o no tratamiento en
la mortalidad de los pacientes con HA (RR: 0,83 95% IC:
0,63 a 1,11). Sin embargo se demostré un efecto impor-
tante en la reduccion de la mortalidad en los pacientes con
funcién discriminante de Maddrey >32 o con encefalopatia
hepatica (RR 0,37 95% I1C 0,16 2 0,86).

Tabla 2. Indices usados en la practica clinica para estimar la gravedad de la hepatitis alcohélica.

indices

Férmula Mortalidad a 30 dias

indice de discriminacion de Maddrey (mDF)
Un resultado mayor a 32 es de mal prondstico e implica una

mortalidad mayor a 50%

indice de MELD (Mayo end Stage Liver Disease)
Un valor mayor a 15 considera una hepatitis alcohélica moderada a

severa

Escala de Glasgow

Bilirrubina sérica (mg/100 mL) + [4,6 x
(tiempo de protrombina del paciente -
tiempo de protrombina del testigo)]

9,57 log® (creatinina sérica mg/dL) +
3178 log® (BT mg/dL) + 11,2 loge (INR)
+6,43

Véase Tabla 3

Un rango entre 5y 7 predice mortalidad de 7% a 28 dias y 12%
a 56 dias, un rango entre 8 y nueve predice mortalidad de 21% y
33%, un rango entre 10 y 12 se asocia a mortalidad de 67% y 80%

respectivamente
indice de Lille

Identifica no respondedores a esteroides

Complejo; toma edad, albumina, TP,
Age, SB, albimina sérica, PT, cambios
en bilirrubina en dia 7

Sensibilidad: 98,8%
Especificidad: 11,7%
VPP: 61,6%

VPN: 87,5%
Sensibilidad: 98,8%
Especificidad: 0,1%
VPP: 59%

VPN: 50%
Sensibilidad: 98,8%
Especificidad: 61,7%
VPP: 78,7%

VPN: 97,4%

Tabla 3. Indice de Glasgow de la hepatitis alcohdlica

Variable 1 punto 2 puntos 3 puntos
Edad (afios) <50 >50 -
Leucocitos (109/L) <15 >15 -
Urea (mmol/L) <5 >5 -
INR <15 1,5-2,0 >2,0
Bilirrubina (mcmol/L) <125 125-250 >250
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En el ano 2011 un metaandlisis de cinco ensayos aleatori-
zados doble ciegos concluy6 que en pacientes con Maddrey
mayor de 32, los corticosteroides mejoran la sobrevida
significativamente; en estos pacientes la sobrevida a los 28
dias fue de 84,6% versus 65,1% en pacientes con placebo;
en pacientes con Maddrey menor de 32 y encefalopatia
la diferencia no fue significativa (91,7% en pacientes con
placebo y 89,5% en pacientes con corticosteroides) (36).
En este mismo estudio, la respuesta al tratamiento se deter-
miné mediante el puntaje Lille, se observé un beneficio en
la sobrevida de los pacientes respondedores (disminucion
de la bilirrubina en una semana por debajo de 0,16) (91%)
versus los parcialmente respondedores (puntaje Lille 0,16-
0,56) (79%) versus no respondedores (puntaje Lille por
encima de 0,56) (63%).

Un estudio aleatorizado que comparé el uso de corti-
costeroides frente a la pentoxifilina concluyo que la super-
vivencia al mes fue mayor con el uso de corticosteroides
(74,5 con pentoxifilina versus 87,0 con prednisolona) y
a los tres meses la diferencia no fue mayor (37). En otro
estudio se concluyé que la terapia combinada no tiene una
ventaja adicional en la supervivencia con respecto al uso
tinico de corticosteroides (38). El grupo de terapia combi-
nada al primer mes tuvo un porcentaje 72,2% con respecto
a solo prednisolona, que fue de 73,5; a los seis meses no se
presento una diferencia significativa.

Pentoxifilina

En la EHA, y en especial en la HA, los niveles séricos del
factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) suelen estar eleva-
dos. La pentoxifilina es un medicamento que inhibe la fos-
fodiesterasa y consecuentemente disminuye los niveles de
anti-TNF-a, su implementacion fue considerada desde el
ano 1991 cuando se sugiri6 que disminuia la incidencia de
sindrome hepatorrenal en la HA aguda y podria no impac-
tar negativamente en la mortalidad, contrario a lo que ocu-
rria con otros medicamentos que inhiben el TNF-a como
infliximab o etanercept (39). Un metaanlisis que incluyo
S estudios aleatorizados con 336 pacientes sugirié que era
posible un efecto positivo en la mortalidad y morbilidad de
los pacientes con hepatitis aguda severa, dado que habia
una reduccién estadisticamente significativa en dichos
pardmetros con el uso del firmaco. Sin embargo los autores
no plantearon conclusiones al respecto dado que los resul-
tados no fueron reproducibles con el anélisis secuencial de
los ensayos y enfatizaron en la necesidad de mds investiga-
ciones. Algunos estudios mas recientes han concluido que
la pentoxifilina es superior al placebo y no es inferior a los
corticosteroides en la reduccion de la mortalidad y el riesgo
de sindrome hepatorrenal (40), incluso algunos autores se
atreven a plantear que existe la probabilidad de que este

sea superior (41). Lo anterior justifica el uso de pentoxi-
filina cuando hay contraindicaciones para usar esteroides
en el contexto de la HA aguda severa, tal como lo plan-
tea la American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD). La European Association for the Study of the Liver
(EASL) recomienda la pentoxifilina si hay sepsis (42).

En una revisién sistemdtica reciente se incluyeron 10
publicaciones con 884 participantes en quienes se evalu6
los efectos de la pentoxifilina en comparacién con placebo
(4 publicaciones) y corticosteroides (6 publicaciones);
aunque los articulos fueron heterogéneos en cuanto a los
grupos control y la definicién de los resultados primarios, se
encontrd que la pentoxifilina es superior al placebo en la pre-
vencién del sindrome hepatorrenal fatal (RR: 0,47, [C95%:
0,26-0,86, P = 0,01), sin embargo no hubo beneficio en la
reduccién de la mortalidad a corto plazo (RR: 0.58, IC95%:
0.31-1.07, p = 0,06) y no fue posible establecer superioridad
o inferioridad frente al uso de corticosteroides (43).

Por otro lado, se ha tratado de establecer si el uso de una
terapia combinada de esteroides y pentoxifilina mejora la
mortalidad a corto y mediano plazo (44), ademds de las
complicaciones graves ocasionadas por la hepatitis alco-
hélica aguda severa en comparacion con el uso de corti-
costeroides unicamente. Hace algunos afos se crefa que
existia algtn tipo de beneficio con aquel tratamiento, en
especial en lo que respecta a la mortalidad a corto plazo,
sin embargo estudios aleatorizados actuales descartan cual-
quier impacto positivo en la supervivencia y no son con-
cluyentes en el efecto neto en las complicaciones como el
sindrome hepatorrenal (45-48).

N-Acetilcisteina (NAC)

A raiz del papel preponderante del estrés oxidativo en la
fisiopatologia de la hepatotoxicidad mediada por el alcohol
(49,50), la terapia antioxidante es una de las alternativas tera-
péuticas que se ha explorado, aunque cada vez con menor
frecuencia. Se ha demostrado que el consumo de etanol
genera deficiencia de antioxidantes enddgenos, en especial
en pacientes con HA severa (51); sin embargo, se requiere
de un consumo crénico de etanol para que este produzca una
deficiencia selectiva en la disponibilidad de glutatién redu-
cido en las mitocondrias, mediado por una alteracion en el
funcionamiento de su transportador mitocondrial, el cual lo
transloca desde el citosol a la matriz mitocondrial para que
ejerza su efecto antioxidante (52,53).

Hace varios afos se demostré que la NAC era inferior a
los corticosteroides (prednisolona 30 mg/dia) como trata-
miento de la HA grave; un ensayo aleatorio de no inferiori-
dad mostro que la mortalidad a 30 dias fue significativamente
mayor (30% frente a 46%) en pacientes que recibieron la
NAC. Tiempo después, otro estudio, en este caso aleatori-
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zado y doble ciego, evalué el impacto de NAC y otros anti-
oxidantes en la mortalidad a 6 meses encontrando una dife-
rencia sin importancia estadistica a favor de quienes no los
recibieron (52,8% versus 55,8%, p= 0,699) dicha mortalidad
no se afectd por el consumo de esteroides (54,55).

Tiempo después, un estudio multicéntrico y aleato-
rizado realizado en Bélgica evalué el desempeno de la
N-Acetilcisteina intravenosa frente al placebo durante 14
dias, en asociacién a un plan de nutricién adecuado. Las
tasas de supervivencia a 1 y 6 meses en los grupos de pla-
cebo y NAC fueron 70,2 frente a 83,8% (p= 0,26) y 62,4
frente a 67,1% (p=0,60) respectivamente. La incidencia de
sindrome hepatorrenal no fue significativamente diferente
entre los dos grupos (14,8% NAC versus 30% placebo, p=
0,21), al igual que la incidencia de infeccién documentada
en el primer mes de tratamiento (40,7% placebo versus
31,6% NAC) (p=0,53) (56).

En los dltimos afios se ha evaluado su efectividad al
combinarse con esteroides sin embargo los resultados no
son concluyentes. Un estudio aleatorizado evalu¢ el ren-
dimiento de la NAC intravenosa combinada con predni-
solona frente a prednisolona unicamente durante un mes.
La mortalidad general fue 38% en el grupo de monote-
rapia (34 de 89) y 27% en el grupo de prednisolona mas
NAC (23 de 85), por lo que hubo una disminucién en la
mortalidad del 62% con la terapia combinada, aunque el
intervalo de confianza fue lo suficientemente amplio como
para descartar significancia estadistica (HR: 062; IC 95%
0,37-1,06). La frecuencia del sindrome hepatorrenal y la
mortalidad por esta entidad fue significativamente mayor
en el grupo de monoterapia (mortalidad 9% versus 22%;
OR, 2,79; IC 95% 1,08-7,42) (25% versus 12% OR 0,41;
95% CI, 0,17-0,98). Por otro lado, como desenlace segun-
dario, los autores seialaron que la mortalidad a un mes fue
mayor en los pacientes que recibieron monoterapia (21
de 89) frente a los pacientes con terapia combinada (HR
0,58; IC 95%, 0,14-0,76). En la actualidad se acepta que la
NAC es inutil como monoterapia o en combinacién con
otras sustancias que no sean esteroides; a pesar de esto no
se recomienda suministrar NAC mas esteroide dado que la
evidencia atin no es lo suficientemente sélida (57).

OPCION DE TRATAMIENTO QUIRURGICO
Trasplante hepatico

El trasplante hepdtico es la unica intervencién que ha
demostrado aumentar la supervivencia en pacientes con
diagnéstico de cirrosis alcohélica y un Child-Pugh C y/o
un MELD 218§, por lo que se perfila como la alternativa
terapéutica de eleccién en estos casos (58). Esto ha lle-
vado a que en Europa el numero de pacientes sometidos
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a trasplante hepdtico por EHA se haya incrementado en
un 8,3% entre los afios 1988-1995, en comparacién con lo
registrado en 1996-2005; se observan altas tasas de super-
vivencia: 84% a 1 afio, 73% a S afios y 58% a los 10 afios
postrasplante (59). En Estados Unidos en los ultimos afios
también se ha observado un aumento en la frecuencia del
trasplante hepatico por EHA, se estima que el 23% (3,563)
de los trasplantes de higado realizados en este pais durante
el afio 2011 fueron debidos a esta causa, en su gran mayoria
por cirrosis alcohélica (60).

Aunque estd claro que la EHA terminal es una buena
indicacion de trasplante hepdtico segtin multiples estudios
(61-63), hay una gran controversia sobre la conveniencia
de trasplantar a pacientes con hepatitis alcohdlica. La no
pertinencia se sustenta en la poca abstinencia al alcohol
postrasplante, lo cual plantea supuestamente un peor pro-
néstico y por ende contraindica el procedimiento (64). Sin
embargo, estudios recientes y grupos de trasplantes alrede-
dor del mundo han modificado esta visién de la pertinencia
del trasplante con resultados favorables.

Sibien enla mayoria de los casos la abstinencia inmediata
y duradera es la clave para la recuperacion de la HA (26), la
evolucion de los pacientes con HA grave es poco satisfac-
toria tras esta intervencion, es muy frecuente la muerte a
corto plazo (65). Cuando estos pacientes son tratados con
corticosteroides, el porcentaje de falla en el tratamiento es
del 40% (26), con el agravante de que muy probablemente
no responderdn a otras alternativas de tratamiento médico
como la pentoxifilina (66). Adicionalmente, cuando la HA
grave no responde al tratamiento con esteroides, la tasa de
mortalidad a 6 meses es del 70% (67,68).

Por otro lado, la supervivencia en pacientes trasplantados
con HA parece ser similar a la de los pacientes sin HA. Un
estudio de casos y controles comparé la supervivencia a
cinco afos de un grupo de SS pacientes trasplantados con
diagnéstico de HA frente a un grupo de 165 pacientes tras-
plantados con diagndstico de cirrosis alcohdlica; los auto-
res reportaron una supervivencia del 82% y 80% respec-
tivamente. Sumado a esto hubo una pérdida del implante
en el 25% en el grupo de casos y 26% en el grupo control.
El modelo de regresion de Cox descarté una influencia de
la indicacion del trasplante sobre la supervivencia de los
pacientes y los implantes, ademds las causas de muerte fue-
ron no relacionadas con el consumo de alcohol (69).

En otro estudio de casos y controles realizado en siete cen-
tros hospitalarios de Francia, 26 pacientes con HA en alto
riesgo de muerte fueron sometidos a un trasplante de higado
inmediatamente después de no responder al tratamiento
farmacoldgico. Los pacientes seleccionados tenian un buen
apoyo social, pertenecian a un programa para dejar de con-
sumir alcohol, no tenian episodios previos de hepatitis alco-
holica ni evidencia de enfermedad psiquidtrica grave; dichos
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pacientes fueron comparados con 26 controles con hepatitis
alcohdlica grave que no se sometieron a trasplante. La tasa de
supervivencia de seis meses fue considerablemente mayor
(77%) en los pacientes sometidos a trasplante en compara-
cién con aquellos que no lo hicieron (23%), mientras a los
dos afos fue también significativamente mayor en el grupo
de trasplante (71% frente a 23%) (70).

Ademas solo tres de los pacientes que se sometieron a
trasplante volvieron a consumir alcohol: a los 720, 740 y
1140 dias respectivamente, dos de ellos consumieron de
30 a 50 g/dia de alcohol y uno de ellos 10 g/semana, lo
que es muy similar con la recidiva documentada en los
pacientes trasplantados por cirrosis alcohdlica (71,72). Los
estudios mencionados sugieren que el trasplante de higado
en pacientes con HA puede salvar vidas y ofrece resulta-
dos satisfactorios a largo plazo, tal como sucede cuando se
realiza en el contexto de la cirrosis alcohodlica, mas atin en
pacientes estrictamente seleccionados. Ademads hay otros
aspectos a analizar que podrian apoyar la idea de la perti-
nencia del trasplante. En cuanto a la pertinencia de la absti-
nencia del consumo de alcohol, desde el afio 1997, cuando
la Sociedad Americana de Trasplante y la Asociacién
Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepaticas
determinaron los criterios minimos para incluir a pacientes
adultos en lista de espera de trasplante hepético, se estable-
cié una regla de oro: “cualquier persona con enfermedad
hepética alcohdlica debia cumplir con un periodo de absti-
nencia minimo de 6 meses” (73), con lo cual se descartaba
implicitamente a los pacientes con HA aguda severa, sin
embargo, para ese entonces el entendimiento de la fisiopa-
tologia de la enfermedad y el prondstico de estos pacientes
era mucho menor que el actual.

La regla de los 6 meses es arbitraria, pues no se basa en la
evidencia y no garantiza que los pacientes que cumplan con
ella no vuelvan a consumir licor. En un estudio de cohorte
serealiz6 una amplia evaluacion psicosocial a 167 pacientes
candidatos a trasplante hepético, estos entraron en lista de
espera solo cuando registraron sobriedad al menos por 180
dias; sin embargo, 1 afio después del trasplante el 22% habia
consumido alcohol al menos una vez y a los 5 afos el 42%,
ademds 26% consumié alcohol hasta la embriaguez y 22%
hasta por 4 dias consecutivos (74). Algo similar se encon-
tré en un estudio anidado realizado en Australia, en el que
se tomaron 100 pacientes de una base de datos prospectiva
y se encontr6 que el tiempo de abstinencia pretrasplante
no fue significativo para predecir recaidas en el consumo
de alcohol (75).

De hecho, a partir del afio 2006 cuando se publicé un nuevo
consenso de indicaciones de trasplante hepdtico, se plante6
claramente que la regla de 6 meses no debe ser el factor deter-
minante a considerar en la EHA, mds si se tiene en cuenta que

un episodio de intoxicacién por alcohol no se traduce necesa-
riamente en una recaida de la dependencia, aunque esta tltima
definitivamente no es compatible con el tratamiento inmuno-
supresor requerido e incrementaria el riesgo de rechazo del
injerto. Este consenso también hace énfasis en una realidad
que se desconoce cominmente: el paciente alcohélico debe
ser considerado como quien sufre una doble enfermedad,
tanto hepética como alcohdlica y esta ultima no depende
exclusivamente de la voluntad y por lo tanto se debe estable-
cer toda una estrategia de intervencién que permita reducir el
riesgo de recaida, mas no solo el consumo (76).

Otro aspecto que apoya la pertinencia del trasplante son
las limitaciones del tratamiento médico, puesto que actual-
mente no hay una alternativa terapéutica que logre marge-
nes de efectividad similar a los esteroides, ademads no todos
los pacientes responden favorablemente a dicha terapia y
en algunos casos estd contraindicada. Una herramienta
importante para determinar que pacientes no responderdn
al primer ciclo de esteroides es el indice de Lille, desarro-
llado por Mathurin et al, el cual le da especial relevancia a
los niveles de bilirrubina total durante los primeros 7 dias
de tratamiento, ya que ha sido un pardmetro relacionado
estrechamente con la efectividad de los esteroides (67).
Esta herramienta permitiria seleccionar los pacientes que
en verdad se beneficiarian del trasplante.

Uno de los aspectos més dificiles de abordar del tras-
plante hepatico en este contexto, es el grado de aprobacion
por la comunidad. Si partimos de que el 6rgano de un
donante cadavérico es un bien publico e invaluable, al que
tedricamente cualquier ciudadano tiene derecho, es pri-
mordial que aquel que en verdad lo necesite se beneficie y a
la vez lo preserve, al menos en lo posible. Sin embargo, esta
claro que una buena proporciéon de estos pacientes conti-
nuaran consumiendo alcohol a pesar de que se documente
abstinencia por periodos hasta de dos afios (72), lo que se
podria traducir en criticas por parte de la comunidad, jui-
cios moralistas y una eventual disminucién en la donacién
de 6rganos (5). De hecho, la percepcién de la comunidad
frente al trasplante hepético ha sido evaluada y hay una
desestimacion de la pertinencia de trasplantar a pacientes
que consumen alcohol frente a aquellos que tienen otros
diagnésticos (77).

Un contraargumento valido serfa que: atin no estd claro si
el periodo de abstinencia pretrasplante se relaciona con un
mayor periodo de abstinencia postrasplante, ya que existen
estudios que sustentan su papel como un predictor impor-
tante de recaida en el consumo postrasplante, mientras que
en otras investigaciones muestran que es un pobre predic-
tor (72,78,79). Un segundo argumento es que la enferme-
dad hepética alcohdlica tiene una conocida base genética,
lo que predispone a determinadas personas a padecerla y
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no necesariamente debe haber un consumo de licor con-
tinuo y abundante para que se produzca (16). Finalmente,
un tercer argumento es que el trasplante se realiza comun-
mente en situaciones en que la noxa es autoinfligida (ace-
taminofén, virus hepatotropos adquiridos por relaciones
sexuales sin proteccién) o incluso cuando se desconoce la
causa de la enfermedad hepitica, lo que hasta ahora no ha
representado un obstdculo y ha salvado miles de vidas.

CONSIDERACIONES FINALES

Ademads de lo mencionado, deben estar presentes condi-
ciones que permitan un escenario favorable al trasplante.
Un aspecto muy importante a modificar es el marco legal,
mas atin el de nuestro pais (Ley 73 de 1988 y la Ley 919
del 2004), el cual es insuficiente ante la demanda creciente
de pacientes a quienes urge trasplantar y que hoy mueren
esperando que su nombre se tache de una lista. Hoy en dia
la escasez de érganos responde en gran parte a la ausencia
de un marco legal que contribuya a disminuir la pérdida de
donantes potenciales por motivos como la negativa familiar
y la ausencia de informacién sobre la voluntad de donar.
Es importante que el lector recuerde que, un abordaje
interdisciplinario con el objetivo de trabajar todos los fac-
tores de vulnerabilidad hacia la recaida es vital, tanto para
definir a quién se trasplanta como para garantizar el éxito del
trasplante; por lo tanto, el aporte de profesionales en toxi-
cologia, psiquiatria y psicologfa son pilares fundamentales
para disminuir la probabilidad de falla en el tratamiento.
Los objetivos fundamentales siempre deben ser: mantener
la adherencia terapéutica, prevenir recaidas, incrementar
calidad de vida y reducir la posible comorbilidad psiquid-
trica. La Asociaciéon Americana de Psiquiatria publico las
estrategias que, pese a no tener una evidencia sélida, serian
las de mayor utilidad en la deshabituacion del consumo
de alcohol; estas serfan: abordaje de refuerzo comunita-
rio, terapia conductual de pareja para abuso y dependen-
cia, entrenamiento en habilidades sociales, exposicién a
estimulos. Otras cominmente utilizadas son la terapia de
facilitacion basada en el abordaje de los 12 pasos, terapias
grupales y terapia de conducta social y red de trabajo (80).
El uso de algunos medicamentos como apoyo a las estra-
tegias conductuales también evitard recaidas. El topira-
mato ha demostrado en dos ensayos clinicos reduccién del
consumo excesivo de alcohol y aumento en el tiempo de
abstinencia (81,82), se cree este efecto se relaciona con la
facilitacion de la funcién del GABA y antagonismo al gluta-
mato. Es un medicamento generalmente bien tolerado ylos
eventos adversos mds comunes asociados con su uso inclu-
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yen parestesia, alteracion del gusto, anorexia y dificultad de
concentracion.

El tratamiento con topiramato se puede iniciar a una
dosis de 25 mg/dia y se titula en un plazo de 8 semanas
hasta 300 mg/dia; se sugiere que la mayoria de los pacien-
tes necesitan ser tratados minimo 6 meses para aumentar la
probabilidad de remisién (83). Otra opcidn, el baclofeno,
derivado del GABA, una dosis inicial de S mg tres veces al
dia en los primeros 3 dias y luego en dosis méximas de 10
mg tres veces al dia. Debe tenerse la precaucién de realizar
una reduccién gradual del medicamento al suspender para
evitar abstinencia. Otros farmacos usados con éxito son:
disulfiram, inhibidor competitivo de la aldehido deshidro-
genasa; debe suministrarse con cuidado ya que la ingesta
de minimas cantidades de alcohol pueden desencadenar
intoxicacién; naltrexona, antagoniza efectos de las endor-
finas que se liberan al consumir alcohol que disminuye el
deseo de consumirlo (84).

Finalmente una alimentacion adecuada es esencial en el
paciente con enfermedad hepdtica crénica, sea o no candi-
dato a trasplante. Un metaandlisis publicado recientemente
muestra que un soporte nutricional suficiente para satisfa-
cer las demandas metabolicas en pacientes con hepatitis
alcohdlica o cirrosis hepética puede reducir la mortalidad
hasta 8 veces en comparacién con ninguna intervencion
nutricional (85). El consenso de la Sociedad Europea
para la Nutricion Enteral y Parenteral de los pacientes con
enfermedad hepdtica recomienda que se debe aportar
hasta 1,2-1,5 g de proteinas/kg/dia para lograr un balance
nitrogenado adecuado, ademds es necesario modificar el
régimen alimentario para prevenir la desnutricién suminis-
trando comidas frecuentes en el dia y complementar con
preparados enriquecidos con aminodcidos de cadena rami-
ficada, libres de aminoécidos arométicos, combinados con
glucosa e insulina si es necesario, para disminuir la degra-
dacién proteica (86). Por supuesto estas recomendaciones
no reemplazan un adecuado seguimiento ni el criterio del
profesional en nutricién y dietética.

Proponemos al lector el algoritmo de manejo expuesto
en la Figura 1, vale la pena mencionar que es una aproxi-
macion dado que cada paciente representa un escenario cli-
nico unico. En conclusion, el trasplante hepatico temprano
se perfila como una alternativa pertinente y efectiva en el
tratamiento de la hepatitis alcoholica en pacientes selec-
cionados, aunque se requieren mds estudios de calidad
que permitan establecer un juicio claro; hasta entonces, el
tratamiento médico, aunque eficiente en muchos aspectos
pero limitado en pacientes con peor prondstico, continuard
siendo la piedra angular del tratamiento.
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Figura 1. Algoritmo propuesto de abordaje del paciente con hepatitis alcoholica
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