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@ La hepatopatia

" alcohdlica se
clasifica en esteatosis,
hepatitis alcoholica y
cirrosis. Otras formas
menos frecuentes son la
fibrosis aislada y la
hepatitis crénica. En
muchas ocasiones, estas
lesiones se presentan
asociadas.
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El diagnéstico de hepatopatia alcohdlica debe
realizarse en individuos con una historia de
consumo excesivo de alcohol y que presenten
manifestaciones clinicas y/o alteraciones anali-
ticas indicativas de enfermedad hepitica, y es
conveniente la realizacién de una biopsia he-
patica para confirmar el diagnéstico y estable-
cer el grado de afectacién hepitica. No existe
una buena correlacién entre la gravedad de las
lesiones con las manifestaciones clinicas o con
la magnitud de la ingesta, por lo que la biopsia
hepitica es necesaria para la correcta clasifica-
cién de la hepatopatia alcohdlical 3.

Diagnoéstico
de la hepatopatia
alcohdlica

Para el diagnéstico de la hepatopatia alcohdli-
ca debe constatarse, en primer lugar, un consu-
mo excesivo de alcohol, lo que no siempre es
facil, debido a la tendencia de los pacientes a
negar o minimizar el consumo. Por ello, es ne-
cesario completar la historia con el interroga-
torio de los familiares y mediante cuestionarios
(tabla 1). Se considera que para el desarrollo de
una enfermedad hepitica es necesario un con-
sumo diario de alcohol de 40-80 g en los varo-
nes y de 20-40 g en las mujeres durante un pe-
riodo de 10-15 afios, y el riesgo aumenta a
partir de estas cantidades**. Con un consumo
de esta magnitud la mayoria de pacientes pre-
sentan esteatosis, mientras que s6lo un 25-30%
desarrolla lesiones mds graves, lo que indica
que existen otros factores que contribuyen al
efecto téxico del alcohol en el higado.

Manifestaciones clinicas
Las manifestaciones clinicas de la hepatopatia
alcohdlica dependen del tipo de lesién hepati-
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ca, e incluso, pueden ser muy variables entre
pacientes con un mismo patrén histolégico®.
Los pacientes con esteatosis habitualmente
estdn asintomaticos y en la exploracién fisica
pueden presentar una hepatomegalia blanda e
indolora. La presentacién clinica de la hepati-
tis alcohdlica varia desde formas asintomdticas
a formas con signos de insuficiencia hepatica
grave. La forma mds comun se caracteriza por
astenia, anorexia, ictericia, fiebre y, en ocasio-
nes, manifestaciones de hipertensién portal
como ascitis, hemorragia digestiva y encefalo-
patia. La exploracién fisica, aparte de los posi-
bles signos de descompensacion, puede poner
en evidencia una hepatomegalia y estigmas de
hepatopatia crénica como hipertrofia paroti-
dea, arafias vasculares, ginecomastia y eritema
palmar. Todos estos signos hacen que la hepa-
titis alcohélica sea indistinguible de una cirro-
sis y, de hecho, en muchos casos ambos proce-
sos se asocian. Las manifestaciones clinicas de
la cirrosis hepdtica también varian desde las
formas compensadas en que los pacientes es-
tin asintomadticos, y se puede observar una he-
patoesplenomegalia y signos de hepatopatia
crénica, a formas con manifestaciones de in-
suficiencia hepatocelular avanzada’.

Datos de laboratorio

Las alteraciones analiticas, al igual que las ma-
nifestaciones clinicas, también dependen del
tipo de lesion hepitica. En la esteatosis unica-
mente existe una ligera elevacion de transami-
nasas y de gammaglutamil-transpeptidasa
(GGT). En la hepatitis alcohélica la elevacién
de transaminasas y GGT suele ser mayor, y es
caracteristico un cociente aspartato-transami-
nasa/alanina-aminotransferasa (AST/ALT)
superior a 18. También puede existir una ele-
vacién de bilirrubina y un descenso de la tasa
de protrombina, cuya intensidad depende de
la gravedad. En los casos con una cirrosis aso-



ciada existe una trombopenia y una hiper-
gammaglobulinemia. Es muy frecuente la
existencia de una leucocitosis. Estas alteracio-
nes analiticas también las presentan los pa-
cientes con una cirrosis, su intensidad depen-
de del grado de insuficiencia hepatica y es
frecuente la existencia de trastornos de la fun-
cién renal en los pacientes con ascitis’.

Los pacientes con una hepatopatia alcohdlica
también pueden presentar diversas alteracio-
nes analiticas relacionadas con el alcoholismo
y la malnutricién asociada a éste”10. Entre
ellas destaca una elevacién del volumen cor-
puscular medio de los hematies, hipertriglice-
ridemia, hiperuricemia y cifras bajas de dcido
félico, vitaminas, cinc, prealbimina y proteina
ligada al retinol.

Pruebas de imagen

Las técnicas de imagen son de poca ayuda en
el diagnéstico de la hepatopatia alcohdlica.
En la esteatosis muestran un patrén brillante
que traduce el aumento del depésito de grasa,
aunque no permiten diferenciar la esteatosis
simple de los casos en que también existe in-
flamacién y fibrosis. En la cirrosis, ponen de
manifiesto una hepatomegalia con alteracién
de la estructura hepitica y bordes irregulares,
y signos de hipertension portal como espleno-
megalia y circulacién colateral.

Tabla 1. Diagndstico de la hepatopatia

alcohdlica

Constataciéon de un consumo excesivo
de alcohol

Interrogatorio
Cuestionarios

Marcadores biolégicos

Manifestaciones clinicas y exploracion
fisica

Sintomatologia inespecifica
Hepatomegalia

Estigmas de hepatopatia

Ictericia, ascitis, encefalopatia

Exéamenes de laboratorio
Elevacién AST, ALT, GGT
Cociente AST/ALT > 1

Elevacién bilirrubina, descenso
albimina y protrombina

Alteraciones hematolégicas
Alteraciones metaboélicas

Biopsia hepatica

ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartato-
transaminasa; GGT: gammaglutamil-transpeptidasa.

Biopsia hepitica

La necesidad de practicar una biopsia en los
pacientes en los que se sospecha una hepato-
patia alcohdlica es motivo de controversia. La
justificacién para practicar una biopsia seria
confirmar el diagnéstico y, ademads, determi-
nar la intensidad de las lesiones, descartar
otras causas de enfermedad hepitica y esta-
blecer el prondstico en funcién del cual puede
instaurarse un tratamiento.

Los argumentos en contra de la prictica siste-
mitica de una biopsia se basan en algunos es-
tudios que muestran que el diagnéstico clini-
co de hepatopatia alcohdlica tiene una
sensibilidad del 91% y una especificidad del
96%, con un valor predictivo positivo del 88%
y un valor predictivo negativo del 97%!!. En
otro estudio, el diagndstico antes de la biopsia
tuvo una especificidad del 98% y una sensibi-
lidad del 79%'2. En el mismo sentido, otros
estudios muestran que la combinacién de da-
tos clinicos y analiticos permite establecer con
bastante fiabilidad el diagnéstico de enferme-
dad alcohélical3, y existen algunos indices que
indican, adem4ds, la existencia de una
cirrosis'®. Sin embargo, no existe una correla-
cién entre la intensidad de las manifestaciones
clinicas y analiticas, y la gravedad de las lesio-
nes hepiticas, por lo que la biopsia seria nece-
saria para clasificar correctamente a los pa-
cientes, teniendo en cuenta que en muchos
casos las diferentes lesiones hepdticas no se
presentan aisladas, sino que suele observarse
una combinacién de éstas.

La biopsia hepética también es util para esta-
blecer el prondstico. En este sentido, cuando
la esteatosis es predominantemente microve-
sicular o se acompafia de fibrosis perivenular o
megamitocondrias, la posibilidad de progre-
sién de la enfermedad en caso de persistir la
ingesta de alcohol es muy altal>16. Asi mis-
mo, en los casos de cirrosis, el prondstico es
peor en los que presentan en la biopsia signos
de hepatitis alcoholical”.

Los individuos con un consumo excesivo de
alcohol pueden presentar lesiones hepiticas
de otra etiologia, especialmente relacionadas
con el virus de la hepatitis C. En estos casos,
la biopsia hepitica permite diagnosticar estas
lesiones y valorar la intensidad de los cam-
bios necroinflamatorios producidos por el vi-
rusls,

La biopsia hepitica tiene un coste y un riesgo
que deben tenerse en cuenta. Por otra parte,
en los casos de enfermedad hepdtica avanzada
la biopsia hepitica puede estar contraindicada
por la alteracién de las pruebas de coagula-
cién. En estos casos, puede practicarse una
biopsia por via transyugular que permite al
mismo tiempo medir la presién portallg.

HEPATOPATIA ALCOHOLICA
Diagnéstico y clasificacién
J. Caballeria

Lectura rapida
v

El diagnédstico de
hepatopatia alcohdlica
debe realizarse en
individuos con una ingesta
excesiva de alcohol y que
presenten manifestaciones
clinicas y/o analiticas
indicativas de enfermedad
hepatica.

El consumo de alcohol
debe investigarse de
manera cuidadosa y
utilizando, si es preciso,
cuestionarios y
marcadores bioldgicos.

Se considera que el riesgo
de presentar una
hepatopatia alcohdlica
aumenta a partir de un
consumo diario de 40-80 g
en los varones y de 20-40 g
en las mujeres durante un
periodo de 10-15 afnos.

Las manifestaciones
clinicas de la hepatopatia
alcohdlica son muy
variables, y los pacientes
pueden permanecer
asintomaticos.

En las formas iniciales, los
analisis muestran una
moderada elevacion de
transaminasas con un
cociente aspartato-
transaminasa/alanina-
aminotransferasa
(AST/ALT) superiora 1y
de gammaglutamil-
transpeptidasa. En las
formas avanzadas,
aparecen los signos de
insuficiencia hepatica.

Los pacientes con una
hepatopatia alcohdlica
también pueden presentar
alteraciones
hematoldgicas (anemia
macrocitica, trombopenia,
leucocitosis), metabolicas
(dislipidemia,
hiperuricemia) y de los
parametros nutricionales.
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Las técnicas de imagen
son de poca ayuda para el
diagndstico de una
hepatopatia alcohdlica.
Unicamente pueden
mostrar los cambios
indicativos de esteatosis o
de una cirrosis ya
constituida.

La biopsia hepatica es la
Unica técnica que permite
confirmar, con certeza, el
diagnostico de hepatopatia
alcohdlica, aunque muchos
autores consideran que los
datos clinicos y analiticos
son suficientes para el
tratamiento.

La biopsia hepatica
también es necesaria para
establecer la intensidad de
las lesiones y el prondstico
de los pacientes, asi como
para descartar otra
etiologia.

Actualmente, se estan
evaluando métodos no
invasivos, como indices
bioldgicos y técnicas de
imagen, que permitan
sustituir la biopsia.

La formas clinicas de
hepatopatia alcohdlica son
la esteatosis, la hepatitis
alcohdlica y la cirrosis. En
muchos casos, estas
lesiones se asocian en un
mismo paciente. Otras
formas de hepatopatia
alcoholica menos
reconocidas son la fibrosis
hepatica y la hepatitis
cronica.

Métodos no invasivos en el diagnéstico

de la hepatopatia alcohdlica

La biopsia hepitica, como se ha indicado, es
una técnica invasiva, costosa, sujeta a un posi-
ble error de muestra?’ y no exenta de compli-
caciones?!. Ademds, en muchas ocasiones, los
pacientes son reacios a la biopsia y la posibili-
dad de la prictica de una biopsia por via trans-
yugular en los pacientes con alteraciones de la
coagulacion no estd al alcance de muchos cen-
tros. Por todo ello, al igual que sucede con en-
fermedades hepiticas de otra etiologia, en los
ultimos afios se han propuesto marcadores
biolégicos que permitan predecir la intensidad
de las lesiones hepiticas. En este sentido, el
FibroTest, que incluye la GGT, ALT, bilirru-
bina total, alfa-2 macroglobulina, apolipopro-
teina Al y haptoglobina, permite estimar el
grado de fibrosis en la hepatopatia alcohdli-
ca?? y el AshTest, construido a partir de los 6
componentes del FibroTest mas la AST, per-
mite predecir la existencia de una hepatitis al-
cohdlica en pacientes con una hepatopatia al-
cohdlica crénica®s.

Recientemente, se ha desarrollado un nuevo
procedimiento no invasivo, la elastografia
transitoria (FibroScan), un método simple y
reproducible que permite determinar la elasti-
cidad hepitica. En pacientes con hepatitis
crénica C se ha observado una buena correla-
cién entre la elasticidad hepitica y el grado de
fibrosis?*. Recientemente, el FibroScan se ha
evaluado en un grupo de pacientes con una
hepatopatia alcohdlica, y se ha mostrado como
un método eficaz para el diagndstico de cirro-

sis y sus complicacioncs25 .

Clasificacion
de la hepatopatia
alcoholica

En los pacientes alcohélicos crénicos puede
observarse un amplio espectro de alteraciones
morfoldgicas, algunas de ellas conocidas desde
hace afios como la esteatosis, la hepatitis alco-
hoélica y la cirrosis, y otras que son menos fre-
cuentes y se han reconocido mds recientemen-
te como la fibrosis hepdtica aislada y la
hepatitis crénica alcohélica (tabla 2)%6. El
diagnéstico histolégico no es necesario Gnica-
mente cuando existe una cirrosis con signos de
descompensacién. En el resto de los casos es
dificil clasificar a los pacientes por los datos
clinicos y analiticos, ya que en muchos casos
no existe una buena correlacién entre éstos y
las lesiones hepaticas, y se pueden detectar le-
siones avanzadas en alcohdlicos totalmente
asintomiticos?”. Por ello, para la correcta cla-
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sificacién de los pacientes es necesaria la his-
tologia.

La esteatosis consiste en el depésito de grasa
en el citoplasma de los hepatocitos en forma
de grandes vacuolas. Es la lesién hepitica mas
frecuente y se observa con mayor o menor in-
tensidad en la mayoria de los alcohdlicos, ya
sea como lesién Unica o acompafiando a otras
lesiones mids graveszg. Suele revertir a las po-
cas semanas de abstinencia, aunque cuando se
acompafa de un cierto grado de fibrosis y el
paciente sigue bebiendo el prondstico es mas
incierto. Una forma descrita mis reciente-
mente es la esteatosis microvesicular, que se
caracteriza por la presencia de multiples va-
cuolas grasas de pequefio tamafio en los hepa-
tocitos, especialmente en la regién perivenular.
En estos casos, las manifestaciones clinicas
son mds floridas, con ictericia y trastornos del
metabolismo de los lipidoszg.

El término hepatitis alcohélica, utilizado ini-
cialmente para describir un sindrome clinico-
patoldgico, define unas alteraciones morfol6-
gicas que se asocian con manifestaciones
clinicas muy variables que van desde cuadros
asintomaticos a signos de insuficiencia hepa-
tocelular grave. El patrén histolégico se carac-
teriza por la existencia de necrosis celular con
un infiltrado inflamatorio constituido por leu-
cocitos polimorfonucleares, generalmente de
localizacién centrolobulillar. En estas dreas, los
hepatocitos son grandes, de aspecto abalona-
do, con un citoplasma claro en cuyo interior se
observan acumulaciones de un material ho-
mogéneo de contornos irregulares e intensa-
mente eosindfilos que reciben el nombre de
hialina de Mallory. Habitualmente, coexisten
con estas lesiones esteatosis y fibrosis portal y
pericelular mds o menos extensas. También es
frecuente que la hepatitis alcohdlica asiente
sobre una cirrosis®C.

La cirrosis es el estadio evolutivo final de las
lesiones hepiticas alcohdlicas y se caracteriza
por la presencia de nédulos de regeneracién
de pequefio tamafio, rodeados por bandas de
tejido fibroso, también se observan esteatosis,
cambios inflamatorios e incluso lesiones de

Tabla 2. Clasificacion de la hepatopatia

alcohdlica

Esteatosis hepatica
Hepatitis alcohélica
Cirrosis hepdtica
Otras lesiones:

Fibrosis hepdtica
Hepatitis cronica



hepatitis alcohélica. A medida que avanza el
proceso y se mantiene la abstinencia de alco-
hol, estos cambios desaparecen, los nédulos
aumentan de tamafio y semejan una cirrosis
macronodular?®.

La existencia de algtn grado de fibrosis es fre-
cuente en todas las formas de hepatopatia al-
coholica. El aumento del depdsito de colage-
no se observa alrededor de los hepatocitos,
especialmente de la regién centrolobulillar y
en las zonas portales. La fibrosis hepatica ais-
lada, sin cambios de hepatitis alcohélica, es un
hallazgo relativamente frecuente31-32,

En ocasiones, la biopsia hepitica de los alco-
hélicos crénicos muestra un infiltrado infla-
matorio, constituido por células mononuclea-
das, en las dreas portales y periportales. En
estos casos, debe descartarse una enfermedad
hepitica de otra etiologia, ya que la prevalen-
cia de infeccién por el virus de la hepatitis C
es mayor en los alcohélicos crénicos®3. Sin
embargo, existen datos que indican que los al-
cohdlicos pueden desarrollar una hepatitis
crénica inducida por el alcohol, ya que, en pa-
cientes con marcadores viricos negativos, estas
lesiones desaparecen y se normaliza la cifra de

transaminasas cuando se suspende la ingesta
de alcohol3435.
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Revision reciente de la
metodologia que debe seguirse
para la deteccion del consumo
excesivo de alcohol y para el
diagndstico de la hepatopatia
alcohdlica, con referencia a las
diferentes formas de
hepatopatia tanto desde el
punto de vista clinico como
morfoldgico.

McSween RNM, Burt AD.
Histologic spectrum of
alcoholic liver disease. Sem
Liver Dis. 1986;6:221-32.

En este articulo se describen,
con detalle, las lesiones
hepaticas inducidas por el
alcohol, tanto las diferentes
Jformas clinicomorfoldgicas,
esteatosis, hepatitis alcohdlica
y cirrosis, como fodos los
cambios histologicos
caracteristicos de éstas.

Mandayam S, Jamal M, Morgan
TR. Epidemiology of alcoholic
liver disease. Sem Liver Dis.
2004;24:217-32.

Revision de la epidemiologia
de la hepatopatia alcohdlica
en la que se analiza la
relacion entre el consumo de
alcohol y las diferentes formas
de enfermedad, asi como la
influencia de otros factores en
la prevalencia y la gravedad
del dafio hepatico producido
por el alcohol.
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