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En ningun caso, la

terapia dirigida contra
el TNF-o con agentes
biolégicos puede
considerarse un
tratamiento estandar de la
hepatitis alcohdlica aguda.

QJ La pentoxifilina, que

bloquea algunos de los
efectos del TNF-co, puede
utilizarse con seguridad en
los pacientes con una
hepatitis alcohdlica aguda,
aunque su eficacia contintia
siendo cuestionable.

Q El trasplante hepatico

" puede indicarse en
sujetos con una
hepatopatia alcohélica con
mas de 6 meses de

abstinencia.
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El consumo excesivo de alcohol es una de las
causas mds frecuente de cirrosis hepitica en el
mundo occidental, ya sea como tUnica causa o
en asociacién con el virus de la hepatitis C1:2.
Aunque existe una clara asociacién entre con-
sumo de alcohol y desarrollo de enfermedad
hepitica, s6lo una pequefia parte de los sujetos
con un consumo perjudicial de alcohol desarro-
lla una cirrosis hepitica. De esta forma, el abu-
so de alcohol produce un amplio espectro de
manifestaciones histoldgicas en el tejido hepa-
tico que incluyen desde una esteatosis hepitica
simple, que se observa en mds del 90% de los
alcoholicos, hasta lesiones indicativas de hepa-
titis alcohdlica y cirrosis, que se observan entre
el 20 y el 40% de los sujetos con consumos ele-
vados de alcohol. Estos datos indican que en la
patogenia de la enfermedad hepitica estin in-
volucrados otros factores, entre los que se inclu-
ye la predisposicién genética, el patrén de con-
sumo alcohdlico, la obesidad o, simplemente, el
sobrepeso, el sexo, la coexistencia de una infec-
ci6én crénica por los virus de la hepatitis By C
(VHB y VHC) o la existencia concomitante de
un trastorno del metabolismo del hierro.

En los pacientes con una hepatitis alcohélica,
los factores que condicionan un mal prondsti-
co son la presencia de encefalopatia hepitica,
una bilirrubina mayor de 12 mg/dl, una pro-
trombina inferior al 50%, la presencia de asci-
tis y de insuficiencia renal. Desde hace afios,
se utiliza un indice prondstico para determinar
la necesidad o no de tratar a los pacientes
(particularmente con corticoides) denominado
indice o funcién discriminante de Maddrey
(4,6 x [tiempo de protrombina en segundos —
tiempo control] + bilirrubina total en pmol/1/
17). Un indice superior a 32 identifica a la co-
horte de pacientes con peor prondstico; en és-
tos, las principales causas de muerte son el fra-
caso hepdtico, la sepsis, el sindrome
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hepatorrenal y la hemorragia digestiva. En los
ultimos afios, se han publicado otros indices
prondsticos de la enfermedad que, en algunos
casos, presentan algunas ventajas frente a la
funcién discriminante de Maddrey®->.

El tratamiento a largo plazo de la enfermedad
hepitica alcohélica no presenta cambios sus-
tanciales en los tltimos afios®$, aunque se han
identificado mejor los subgrupos de pacientes
con peor prondstico en los que el tratamiento
pudiera modificar la mortalidad a corto plazo.
Unicamente, la utilizacién de firmacos que
bloquean la accién del factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-or) ha supuesto una modera-
da revolucién en la terapia biolégica de estos
pacientes. Actualmente, no existe un trata-
miento aceptado por todos los autores, y se
han ido desechando firmacos supuestamente
eficaces como el propiltiouracilo, la insulina y
el glucagdn, la D-penicilamina, la colchicina y
los hepatoprotectores. Los anabolizantes han
mostrado una cierta eficacia en los pacientes
con una malnutricién moderada. Los trata-
mientos mis utilizados son los corticoides, los
suplementos nutricionales y, en los ultimos
afos, la pentoxifilina.

Abstinencia

El alcoholismo es una enfermedad crénica
con 4 caracteristicas fundamentales: toleran-
cia, dependencia, pérdida del control por el
consumo excesivo y alteracién de la conducta
o distimia en relacién con la abstinencia. La
abstinencia es el factor clave en la terapia de la
enfermedad hepitica inducida por el alcohol y,
por lo tanto, debe ser la primera actitud tera-
péutica. En caso de éxito, es sin duda la tera-
pia mas eficaz. El establecimiento de largos
periodos de abstinencia es uno de los objetivos
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clave en el tratamiento de los pacientes con
una hepatopatia alcohélica, dado que el con-
sumo continuado de alcohol es el factor de
peor prondstico en estos pacientes. Asi, la su-
pervivencia a 5 afios de la cirrosis alcohélica
compensada es del 70% y menor del 30% en
la cirrosis descompensada si persiste el hibito
endlico. La adiccién al alcohol es dificil de
prevenir y de tratar, y las terapias son necesa-
rias para su control de larga duracién y eleva-
do coste’. Las intervenciones terapéuticas en-
caminadas a lograr la abstinencia pueden ser
psicolégicas o farmacoldgicas. Entre las pri-
meras, aparte del tratamiento por unidades
especificas, se ha considerado una medida efi-
caz recordar en cada visita al paciente la in-
fluencia que el alcohol tiene en su situacién
clinica y los potenciales beneficios de la absti-
nencia. Entre los tratamientos farmacolégi-
cos, los unicos que han demostrado una re-
duccién del consumo alcohélico en ensayos
clinicos controlados y metaandlisis son el
acamprosato y la naltrexona.

Los programas de tratamiento pueden decan-
tarse por una reduccién del consumo, por una
abstinencia total o por una combinacién de es-
tas 2 opciones. La abstinencia completa es reco-
mendable para pacientes con una cirrosis, espe-
cialmente si estin coinfectados por el VHCIO,
aunque los programas que consiguen disminuir
claramente el consumo también frenan la pro-

Malnutricién
* tratamiento mds eficaz de esta

enfermedad. Aunque no estd
I reflejado en esta figura, la

abstinencia completa es el

enfermedad. ROS: especies
reactivas de oxigeno;

SAME: S-adenosil metionina;
TINF-o: factor de necrosis
tumoral alfa.

gresién de la enfermedad!!. En pacientes alco-
hoélicos sin enfermedad hepitica severa, perio-
dos cortos de abstinencia (6 meses) predicen
largos periodos de abstinencia (5 afios) con oca-
sionales contactos para mantenerlal?.

Corticoides

Las bases fisiopatoldgicas para la utilizacién
de corticoides en los pacientes con una hepa-
titis alcohdlica son multiples; (fig. 1) entre
ellas destacan: a) su efecto en el sistema in-
munitario y en las citocinas proinflamatorias
disminuyendo la produccién de muchas de
ellas; &) la inhibicién o supresién completa de
la formacién de aductos de acetaldehido; ¢) su
capacidad antifibrogénica; ) su potente efec-
to antiinflamatorio; ¢) la inhibicién de la acti-
vacién polimorfonuclear, f) la inhibicién en la
expresion de moléculas de adhesion intercelu-
lar ICAM), como la ICAM-1y 7,y g) un
efecto anabolizante que es claramente positivo
en pacientes con un pésimo estado de nutri-
cién. A pesar de que los corticoides se utilizan
desde hace décadas en los pacientes con hepa-
titis alcohélica grave y que existen varios estu-
dios aleatorizados y controlados (e incluso
metaandlisis) que analizan la eficacia de los
corticoides en estos pacientes, los resultados
no son totalmente valorables, debido al nud-
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El consumo excesivo de
alcohol es una de las
causas mas frecuente de
cirrosis hepatica en el
mundo occidental, ya sea
como Unica causa o en
asociacion con el virus de
la hepatitis C.

Cuando se desarrolla una
hepatitis alcohdlica aguda,
se consideran de mal
prondstico la presencia de
encefalopatia hepatica,
una bilirrubina mayor de
12 mg/dl, una protrombina
inferior al 50%, la
presencia de ascitis y la
insuficiencia renal.
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La abstinencia es el factor
clave en la terapia de la
enfermedad hepatica
inducida por el alcohol y,
por lo tanto, debe ser la
primera actitud terapéutica.

La adiccidn al alcohol es
dificil de prevenir y tratar, y
las terapias son necesarias
para su control de larga
duracion y elevado coste.
Los programas de
tratamiento pueden
decantarse por una
reduccién del consumo, por
una abstinencia total o por
una combinacion de las 2
opciones. La abstinencia
completa es recomendable
para pacientes con una
cirrosis, especialmente si
estan coinfectados por el
VHC, aunque los
programas que consiguen
disminuir claramente el
consumo también frenan la
progresion de la
enfermedad.

mero y la heterogeneidad de los pacientes in-
cluidos en los ensayos. De hecho, 5 estudios
demuestran un claro beneficio de éstos!317 y
7 trabajos no demuestran ventaja alguna en su
utilizacién!®24. El posterior metaanilisis efec-
tuado por Imperiale et al?® no contribuyé a
clarificar los resultados, aunque sugeria un
efecto beneficioso en algunos subgrupos de
pacientes, concretamente en aquellos con un
peor pronéstico?®. El estudio més reciente?®
reanaliza los datos originales de 3 ensayos alea-
torizados que incluyen 102 pacientes tratados
con placebo y 113 pacientes tratados con cor-
ticoides. Cuando analizan los resultados obte-
nidos en los pacientes con una funcién discri-
minante superior a 32, observaron que la
supervivencia a los 28 dias era mejor en el
grupo de pacientes tratados con corticoides (el
85 frente al 65%) y que el tratamiento con
corticoides era rdpidamente eficaz, de tal for-
ma que a los 7 dias ya era evidente su accién.
Estos resultados sugieren que por cada 5 pa-
cientes tratados aumentaba en 1 caso la super-
vivencia. Este beneficio se mantenia durante el
primer afio de seguimiento y desaparecia en el
segundo. En la actualidad, la American Colle-
ge of Gastroenterology recomienda la utiliza-
cién de corticoides en los pacientes con una
funcién discriminante de Maddrey superior a
32%7. El tratamiento recomendado es de 40
mg/dfa por via oral de prednisona (o equiva-
lente de prednisolona o metilprednisolona)
durante un periodo de 4 semanas, seguido de
una pauta descendente durante otras 2 sema-
nas (20 y 10 mg/dia, respectivamente). Algu-
nos autores sugieren que la prednisolona es el
corticoide de eleccién?®. Con esta pauta de
tratamiento, el nimero de pacientes tratados
para conseguir salvar a un sujeto es de entre 5
y 7 personas. Recientemente, se ha propuesto
suspender el tratamiento con corticoides si no
se produce un descenso en la cifra de bilirrubi-
na en los primeros 7 dias de tratamiento. En
efecto, el 95% de los pacientes con una dismi-
nucién de la bilirrubina en los primeros 7 dias
de tratamiento presentaron una supervivencia
a los 6 meses del 82%, frente a un 23% de su-
pervivencia cuando los corticoides no conse-
guian disminuir la cifra de bilurribina en la
primera semana de tratamiento. De hecho,
una comunicacién personal del Dr. Philippe
Mathurin sugiere que la suspensién de los
corticoides en los pacientes sin respuesta a los
7 dias no se asocia a un peor prondstico y pue-
de evitar los efectos indeseables de este trata-
miento. Esta terapia no ha sido evaluada con
claridad en pacientes con hepatitis alcohdlica
grave y pancreatitis, fallo renal, hemorragia di-
gestiva grave o infeccién activa (incluyendo
peritonitis bacteriana espontdnea), por lo que
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se desaconseja su utilizacion en estos subgru-
pos de pacientes. Dado que estas complicacio-
nes pueden surgir durante cualquier momento
de la enfermedad, se recomienda mantener la
hospitalizacién durante un periodo minimo
de 4 semanas.

Como conclusién, cada vez parece mds evi-
dente que el tratamiento con corticoides es ca-
paz de disminuir la mortalidad de los pacien-
tes con una hepatitis alcohélica grave y una
funcién discriminante superior a 32. A pesar
de estos resultados beneficiosos, la utilizacién
de los corticoides sigue siendo controvertida

por sus potenciales efectos secundarios®’.

Nutricion

La prictica totalidad de los pacientes con una
hepatitis alcohdlica presenta signos mds o me-
nos intensos de malnutricién y la severidad de
la malnutricién proteicocaldrica se relaciona
claramente con la mortalidad, motivo por el
que la nutricién constituye uno de los pilares
basicos del tratamiento de estos pacientes®. El
tratamiento nutricional y su eficacia en los pa-
cientes con una hepatopatia alcohélica se ha
revisado de forma sistemdtica recientemente
por Stickel et al®l; una década antes, Schenker
et al®? analizaron criticamente la eficacia del
tratamiento nutricional (parenteral o enteral)
en la década de los afios noventa, sugiriendo
una clara mejoria del estado nutricional y de
las pruebas de funcién hepitica, pero no una
disminucién de la mortalidad. Sin embargo, 2
estudios mds recientes han demostrado un in-
cremento en la supervivencia. El primero de
ellos, un estudio multicéntrico realizado en Es-
pafia, incluyé6 a 71 sujetos con una hepatitis al-
coholica grave, definida por una funcién dis-
criminante de Maddrey superior a 32, de los
que 36 pacientes recibieron 40 mg/dia de
prednisolona durante un mes y los 35 restantes
nutricién enteral mediante una solucién con
un contenido de 2.000 keal y 72 g de protei-
nas. La mortalidad a los 28 dias fue similar en
ambos grupos, pero, en las semanas posterio-
res, la mortalidad fue superior en los pacientes
tratados con corticoides. La mortalidad al afio
fue del 61% en el grupo de corticoides y del
38% en el grupo de nutricién enteral, y los au-
tores sugirieron que quizds el tratamiento mds
til fuera el combinado®3. Esta posibilidad fue
evaluada mds tarde por el mismo grupo, obser-
vando que un ciclo corto de corticoides asocia-
do a la nutricién enteral era, probablemente, la
mejor opcién terapéutica’?,

Se ha demostrado que las necesidades calori-
coproteicas minimas de estos pacientes son de

30 keal por kg de peso y dia, asi comode 1 g



por kg de peso y dia de proteinas, respectiva-
mente. Si estas necesidades basicas no estin
cubiertas, se debe plantear el tratamiento nu-
tricional, e iniciarlo con suplementos nutricio-
nales por via oral. En muchos sujetos, este so-
porte nutricional es insuficiente y se debe
recurrir a la alimentacién enteral total e, inclu-
s0, a la parenteral. Existen multiples pautas de
alimentacién parenteral que deben ser indivi-
dualizadas y cuya exposicién sobrepasa clara-
mente los objetivos de esta revisién. No se ha
demostrado un beneficio claro de ninguna de
las pautas publicadas hasta este momento. La
nutricién enteral total consiste en la adminis-
tracién de 2.000 kcal/dia y una cantidad simi-
lar de aminodcidos a través de una sonda na-
sogdstrica tipo Silk y en infusién continua
mediante una bomba peristéltica.

El tratamiento con fosfatidilcolina, derivado de
la lecitina poliinsaturada, puede considerarse
como un tratamiento nutricional, ya que ésta
es en realidad un “supernutriente”. Este nu-
triente inhibe, al menos parcialmente e in vi-
tro, la activacién de las células estrelladas he-
péticas inducida por el alcohol y, ademds,
incrementa la actividad colagenasa, y es, por lo
tanto, potencialmente util en el tratamiento de
la fibrosis hepitica generada por el abuso de al-
cohol. Por desgracia, un ensayo clinico controla-
do y aleatorizado efectuado sobre un amplio
ntmero de pacientes (789 varones) no demostrd
ningun tipo de beneficio en la fibrosis hepitica a
los 2 afios de iniciado el tratamiento en el sub-
grupo de pacientes tratados con fosfatidilcolina
respecto a los pacientes del grupo placebo®.

Farmacos que inhiben
la accion del factor de
necrosis tumoral alfa

Las citocinas son moléculas clave en los meca-
nismos fisiopatoldgicos de la inflamacién,
proliferacién y muerte celular (fig. 1). En la
enfermedad hepitica inducida por el alcohol
se ha demostrado la participacién inequivoca
de las siguientes citocinas: TNF-q, la inter-
leucina (IL)-1, la IL-6 y la IL-8. E1 TNF-0,
que es una citocina imprescindible para la
proliferacién hepitica que ocurre durante los
procesos de regeneracion, también participa
de forma activa en los mecanismos de la
muerte celular programada o apoptosis y en la
necrosis hepatocitaria.

Dado que actualmente se considera que el
TNF-o es una de las citocinas clave en la pa-
togenia de la hepatitis alcohdlica grave, se ha
ensayado el bloqueo de esta citocina mediante
el infliximab, un anticuerpo monoclonal qui-
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mérico ampliamente utilizado en pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal y artri-
tis reumatoide. El primer trabajo, un ensayo
piloto, que evalué la eficacia, seguridad y tole-
rancia del infliximab en pacientes con una he-
patopatia alcohélica se publicé en al afio 2002.
Se traté con infliximab, en combinacién con
una pauta estindar de corticoides, a un total de
21 sujetos con una hepatitis alcohdlica grave3.
Ademis, todos los pacientes recibieron terapia
nutricional de soporte y antibiéticos de amplio
espectro de forma profildctica siempre y cuan-
do la concentracién proteica en el liquido asci-
tico fuera baja. El infliximab fue bien tolerado,
y produjo una disminucién de los valores de
IL-6 e IL-8 tanto en el dia 10 de terapia como
en el dia 28. Un segundo ensayo piloto, publi-
cado un afio mds tarde por Herbert Tilg, anali-
26 la eficacia de la administracion de 5 mg/kg
de infliximab en 12 pacientes con una hepatitis
alcohdlica grave; en este caso, no recibieron
tratamiento concomitante con corticoides. De
los 12 pacientes tratados, 10 sobrevivieron una
media de 15 meses, y se produjeron 2 falleci-
mientos precoces secundarios a sepsis. A pesar
del pequefio tamafio muestral, los autores sugi-
rieron una potencial utilidad del anti-TNF-o
en estos pacientes’’. Posteriormente, un ensa-
yo multicéntrico que incluyé a 36 pacientes
con una hepatitis alcohélica fue suspendido de
forma precoz por los servicios de farmacovigi-
lancia franceses, debido al exceso de mortali-
dad que se produjo en el grupo de pacientes
tratados con infliximab (10 mg/kg en 0,2 y 4
semanas) frente a los tratados con una pauta
estandar de prednisolona. Este exceso de mor-
talidad se debié a un claro incremento de las
infecciones®8. Probablemente, 2 factores influ-
yeron en estos resultados tan negativos: a) la
utilizacién de una dosis de infliximab mds ele-
vada de la recomendada en otras enfermedades
(10 mg/kg) y &) la inclusion de pacientes con
muy mal prondstico (funcion discriminante >
55) en los que el desarrollo de sepsis es relati-
vamente frecuente. Finalmente, se ha ensayado
el etanercept, un receptor soluble del TNF-o
(tipo 2, p75) en 13 pacientes con una hepatitis
alcohdlica grave, y se ha observado una super-
vivencia superior al 90% a los 30 dias, si bien
hubo algunos abandonos por infecciones, desa-
rrollo de sindrome hepatorrenal tipo 1 y he-
morragia digestiva. En la actualidad, estd en
marcha un ensayo fase II para determinar el
papel del etanercept en el tratamiento de los
pacientes con una hepatitis alcohdlica.

Con los datos disponibles en la actualidad, no
se puede recomendar el tratamiento biolégico
con farmacos con actividad anti-TNF-o, aun-
que algunos resultados preliminares sugieren
que puede ser eficaz, al menos en algunos sub-

Lectura rapida
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En la actualidad, la
American College of
Gastroenterology
recomienda la utilizacién
de corticoides en los
pacientes con una funcion
discriminante de Maddrey
superior a 32. El
tratamiento recomendado
es de 40 mg/dia por via
oral de prednisona (o
equivalente de
prednisolona o
metilprednisolona) durante
un periodo de 4 semanas,
seguido de una pauta
descendente durante otras
2 semanas.

A pesar de sus resultados
beneficiosos, la utilizacion
de corticoides sigue
siendo controvertida por
sus potenciales efectos
secundarios.
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Dos estudios recientes
han demostrado un
incremento en la
supervivencia en
pacientes tratados con
tratamiento nutricional.

Con los datos disponibles
en la actualidad, no se
puede recomendar el
tratamiento biolégico con
farmacos con actividad
anti-TNF-o, aunque
algunos resultados
preliminares sugieren que
puede ser eficaz, al menos
en algunos subgrupos de
pacientes.

grupos de pacientes. En este sentido, es im-
prescindible la realizacién de ensayos clinicos
multicéntricos y con un numero suficiente de
pacientes para conocer de forma cierta la efica-
cia y seguridad de infliximab y etanercept en
los pacientes con una hepatopatia alcohélica.
La pentoxifilina es un inhibidor no selectivo
de la fosfodiesterasa, capaz de disminuir la
transcripcién de varias citocinas, entre las que
se encuentra el TNF-o.. En un ensayo clinico
efectuado sobre 101 pacientes con una hepati-
tis alcohélica y una funcién discriminante su-
perior a 32, se observé que este firmaco en
dosis de 400 mg, 3 veces al dia, era capaz de
disminuir la mortalidad de forma clara en el
grupo de tratamiento (n = 49) con respecto a
un grupo control (n = 52), y este descenso de
la mortalidad atribuible se atribuyé a una
franca disminucién de la incidencia de sindro-
me hepatorrenal®. El tratamiento con este
farmaco disminuy6 significativamente los va-
lores de TNF-0, particularmente en los pa-
cientes que lograron sobrevivir. Es probable
que esta disminucién del TNF-o. fuera el me-
canismo patogénico causante de la disminu-
cién de la mortalidad, aunque no se puede
descartar la existencia de otros mecanismos de
accién de la pentoxifilina.

Tratamiento
concomitante

Los pacientes con una hepatopatia alcohélica
descompensada presentan multiples problemas
asociados que deben tratarse de forma adecua-
da. En este sentido, la profilaxis del sindrome
de deshabituacién alcohélica con firmacos co-
mo el clormetiazol en dosis decreciente es im-
prescindible en la inmensa mayoria de los pa-
cientes. Con frecuencia, estos sujetos presentan
déficit vitaminico mds o menos intenso, moti-
vo por el que el tratamiento profilictico con un
complejo polivitaminico es razonable. La Aso-
ciacién Espafiola para el Estudio del Higado
recomienda la administracién de vitamina B,
en dosis de 750 mg/dia, vitamina B, en dosis
de 750 mg/dia, vitamina B, , en dosis de 1.200
g/dia, dcido félico en dosis de 15 mg/dia y vi-
tamina K en dosis de 10 mg semanales por via
intramuscular.

Tal y como comentamos con anterioridad, la
abstinencia es el factor clave en la terapia de la
enfermedad hepitica inducida por el alcohol ,
por lo tanto, debe ser la primera actitud tera-
péutica. En este sentido, se debe ofrecer la po-
sibilidad de deshabituacién alcohélica a todos
los pacientes durante su ingreso hospitalario.
Dado que estos pacientes presentan una en-
fermedad hepitica grave, durante la hospitali-
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zacién pueden desarrollar complicaciones gra-
ves como encefalopatia hepitica, ascitis, he-
morragia digestiva secundaria a rotura de vari-
ces esofdgicas, sepsis secundaria a peritonitis
bacteriana espontdnea u otras infecciones. To-
das estas complicaciones deben ser prevenidas
y tratadas en su caso segin las normas actuales
de tratamiento de éstas.

Tratamiento
de soporte

Los sistemas de soporte extracorpéreos tam-
bién se han utilizado en pacientes con una he-
patitis alcohélica grave, aunque siempre en
series muy cortas de pacientes. Reciente-
mente, se ha utilizado el MARS (molecular
adsorbent recycling system)41’43. En el primer
ensayo, el MARS demostré un incremento
en la supervivencia a 30 dias, asi como una
mejoria de la encefalopatia hepitica, de la
disfuncién renal y de la hiperbilirrubinemia.
En una serie de 8 pacientes con hepatitis al-
cohdlica grave y sindrome hepatorrenal, el tra-
tamiento con MARS consiguié mantener con
vida a 4 pacientes a los 3 meses de seguimien-
to. Resultados similares se han reproducido en
series también muy cortas, por lo que se re-
quieren series mds largas que avalen la utiliza-
cién de esta técnica en pacientes con una he-
patitis alcohdlica grave.

Farmacos que no han
demostrado utilidad
en el tratamiento de
los pacientes con
hepatitis alcoholica

La ingesta de pequefias cantidades de alcohol
tiene claros efectos beneficiosos para la salud,
fundamentalmente por sus efectos cardiovas-
culares y antiinflamatorios. Sin embargo, el
consumo elevado de alcohol se asocia a fend-
menos de estrés oxidativo y peroxidacién lipi-
dica. Por estos motivos, en los tltimos afios se
ha ensayado la utilidad de los antioxidantes en
pacientes con hepatopatia alcohdlica. A pesar
de la potencial utilidad de la silimarina, de-
mostrada en los primeros ensayos clinicos**,
posteriormente se han publicado ensayos clini-
cos mejor disefiados y con un nimero elevado
de pacientes en los que no se ha podido objeti-
var efecto beneficioso alguno de la silimari-
0a*#. La S-adenosilmetionina también se ha
utilizado en estos pacientes. Un ensayo doble
ciego, aleatorizado y controlado, que incluyé a



123 pacientes con una cirrosis alcohdlica, de-
mostré que la mortalidad o la necesidad de un
trasplante hepatico bajé de un 30% en los pa-
cientes del grupo placebo al 16% en los pa-
cientes tratados con S-adenosilmetionina, aun-
que las diferencias no fueron estadisticamente
significativas*®. No se han vuelto a publicar re-
sultados similares que justifiquen el empleo de
este producto. Tanto la vitamina E como la N-
acetilcisteina no han demostrado beneficio al-
guno. A pesar de la ausencia de datos fidedig-
nos de su utilidad, algunos autores sugieren
que, dado que los antioxidantes son farmacos
potencialmente seguros, su uso concomitante
con los corticoides pudiera estar justificado,
aunque claramente el tratamiento con corticoi-
des es superior a los antioxidantes en pacientes
con hepatitis alcohélica aguda grave*?-0,

Los andrdgenos poseen una accién anabdlica
al estimular la sintesis proteica, mejorar el es-
tado nutricional y favorecer la regeneracién
hepitica, motivo por el que se han utilizado
en los pacientes con una hepatopatia alcohd-
lica. Sin embargo, 2 amplios ensayos aleatori-
zados®1>? y una reciente revisién sistemitica
de la Cochrane, basada en la revisién de 5 en-
sayos clinicos que inclufan 499 pacientes con
hepatitis alcohdlica, no ha demostrado efectos
beneficiosos de los andrégenos en la mortali-
dad (riesgo relativo [RR] = 0,96; IC del 95%,
0,72-1,28), mortalidad relacionada con la pa-
tologia hepitica (RR = 0,83; IC del 95%, 0,60-
1,15) o complicaciones de la enfermedad he-
patica (RR = 1,25; IC del 95%, 0,74 —2,10)%3.
El propiltiouracilo también se ha evaluado en
los pacientes con una cirrosis hepdtica de ori-
gen etilico; los resultados combinados de 6
ensayos clinicos aleatorizados que incluyen
710 pacientes no han demostrado efectos sig-
nificativos del propiltiouracilo en la mortali-
dad global de los pacientes con una hepatitis
alcoholica grave (RR = 0,93; IC del 95%;
0,66-1,30), mortalidad relacionada con la en-
fermedad hepética (RR = 0,80, IC del 95%,
0,50-1,29) o las complicaciones de la propia
enfermedad hepitica. Ademds, la leucopenia
fue mds frecuente en los pacientes tratados
que en los grupos control>*. Otros tratamien-
tos que no han demostrado su eficacia son la
insulina, el glucagén, la D-penicilamina y la
colchicina®»9.

Enfermedad hepatica
alcohdlica y
trasplante hepatico

Al igual que en el resto de las enfermedades
hepiticas, el trasplante hepdtico estd indicado
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en aquellas situaciones en las que la supervi-
vencia esperada es mayor con trasplante que
sin él. Cuando los criterios de seleccién del
paciente son adecuados (abstinencia igual o
superior a 6 meses, entorno familiar adecuado
y ausencia de otras enfermedades orgdnicas),
los resultados del trasplante hepitico para los
pacientes con una cirrosis de origen etilico son
iguales o mejores que los de otras indicacio-
nes. A pesar de este hecho, sigue existiendo
una cierta carga negativa acerca del trasplante
hepitico en estos sujetos®” . A continuacién,
repasaremos brevemente algunos aspectos de
la enfermedad hepitica inducida por el alco-
hol y el trasplante hepdtico, aunque no se pre-
tende efectuar una revision exhaustiva.

Hepatitis alcohdlica grave y trasplante
hepitico

La mayoria de los centros de trasplante consi-
dera contraindicado el trasplante hepitico en
pacientes con una hepatitis alcohdlica grave, a
pesar de la elevada mortalidad de ésta. Los
motivos de esta contraindicacién son funda-
mentalmente 3: 2) la ausencia de abstinencia y
el elevado consumo de alcohol que se ha pro-
ducido hasta el momento del desarrollo del
cuadro clinico; 4) la dificultad para reconocer
a los pacientes que presentarian una recupera-
cién précticamente completa tras el trata-
miento médico y que, por lo tanto, no precisa-
rian el trasplante, y ¢) la necesidad de un
trasplante “semiurgente”. No obstante, existen
argumentos que pueden utilizarse en el senti-
do contrario, es decir, favorables al trasplante,
entre los que se encuentran: a) la elevada mor-
talidad a corto plazo de la hepatitis alcohélica
grave; 4) la posibilidad de predecir, con una
relativamente alta fiabilidad, una pésima evo-
lucién a corto plazo de los pacientes con una
hepatitis alcohélica grave en los que no se
produce una disminucién significativa de la
cifra de bilirrubina a los 7 dias de tratamiento
con corticoides®?, y ¢) los excelentes resulta-
dos, aunque escasos, de los pacientes trasplan-
tados con una hepatitis alcohélica. En este
sentido, aunque estd por confirmar, el pronds-
tico del trasplante hepdtico es similar en los
pacientes cirrticos con una hepatitis alcohdli-
ca sobreafiadida, por lo que no existen razones
objetivas para no realizarlo en esta ultima si-
tuacién®l. Por lo tanto, en estos pacientes, se
debe efectuar una cuidadosa valoracién indivi-
dual del paciente antes de aceptar o rechazar
la posibilidad de un trasplante heptico.

Abstinencia antes del trasplante y recidiva
del alcoholismo después de éste

La mayoria de los grupos de trasplante consi-
dera necesario un periodo minimo de 6 meses

Lectura rapida
v

La pentoxifilina (400 mg 3
veces al dia) ha
demostrado disminuir la
mortalidad claramente en
el grupo de tratamiento
con respecto a un grupo
control en un ensayo
clinico efectuado sobre
101 pacientes con una
hepatitis alcohdlica y una
funcién discriminante
superior a 32.

Los pacientes con una
hepatopatia alcohdlica
descompensada
presentan multiples
problemas asociados que
deben tratarse de forma
adecuada.

Los sistemas de soporte
extracorpdreos como el
MARS también se han
utilizado en series muy
cortas de pacientes con
una hepatitis alcohdlica
grave. Se requieren series
mas amplias para conocer
su utilidad real.
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Tilg H, Kaser A. Predicting
mortality by the Glasgow
alcoholic hepatitis score: the
long awaited progress? Gut.
2005;54:1057-9.

Excelente editorial en el que
se analizan detenidamente los
resultados obtenidos en el
trabajo publicado en el mismo
nimero de la revista Gut
(Forrest EH, Evans CD,
Stewart 8, Phillips M, Oo
YH, McAvoy NG, et al.
Analysis of factors predictive
of mortality in alcoholic
hepatitis and derivation and
validation of the Glasgow
alcoholic hepatitis score. Gut.
2005;54:1174-9.). Los
editorialistas concluyen que
este nuevo indice prondstico
puede seleccionar mejor a los
pacientes con una hepatitis
alcohdlica grave y que debiera
emplearse en futuros ensayos
clinicos para aleatorizar
adecuadamente a los
pacientes.

Tome S, Lucey MR. Current
I t of alcoholic liver
disease. Aliment Pharmacol
Ther. 2004:19;707-14.

Articulo de revision que
analiza, de forma sistemdtica,
los avances mds recientes
acerca de la eficacia de
diferentes tratamientos,
incluida la terapia
nutricional, los corticoides, los
agentes antiinflamatorios y
los antioxidantes.

Levitsky J, Mailliard ME.
Diagnosis and therapy of
alcoholic liver disease. Semin
Liver Dis. 2004;24:233-47.

Articulo de revision en el que
se analizan, de forma
ordenada, el tratamiento
potencial de los pacientes con
una hepatitis alcohdlica y la
eficacia del tratamiento
disponible.

de abstinencia antes de incluir al paciente en
una lista de espera, limite aceptado de forma
universal, pero arbitraria. Con ese tiempo mi-
nimo de abstinencia se pretende un doble ob-
jetivo: por una parte, permitir una mejoria de
la situacion clinica que evite la necesidad de
un trasplante y, por otro, seleccionar a los pa-
cientes con una menor probabilidad de recidi-
va alcohdlica. Una vez efectuado el trasplante
hepitico, en este colectivo de pacientes se
plantea un problema peculiar: la posibilidad
de recidiva del alcoholismo, hecho que se ob-
serva con una frecuencia elevada®?. Entre los
factores asociados a la recaida en el consumo
de alcohol se encuentran un periodo corto de
abstinencia, varios episodios de abstinencia
antes del trasplante hepdtico sin éxito, una de-
pendencia alcohélica severa, el trasplante efec-
tuado en sujetos menores de 50 afios y el abu-
so de alcohol en familiares de primer
grado®3%% No obstante, no todos los pacientes
que presentan una recaida en el consumo de
alcohol presentan un consumo elevado de és-
te, aunque l6gicamente lo deseable es que el
consumo fuera nulo. Por tltimo, la recidiva en
el consumo de alcohol no se asocia necesaria-
mente a una recidiva de la enfermedad de base
(la cirrosis alcohdlica) y, en general, la enfer-
medad es mds leve y lentamente progresiva.
De hecho, en los enfermos con una recidiva
en el consumo de alcohol, se produce una dis-
minucién de la esperanza de vida a los 10 afios
del trasplante como consecuencia de enferme-
dades cardiovasculares y cdncer, no por pérdi-
da del injerto hepdtico®. Un tratamiento psi-
colégico bien estructurado disminuye, de
forma clara, la recidiva del alcoholismo®®.

Conclusiones

El pilar fundamental del tratamiento de la en-
fermedad hepitica provocada por el alcohol
descansa en la abstinencia. Sin embargo, ésta
es dificil de lograr en la mayor parte de los su-
jetos con una hepatopatia crénica de origen
etilico.

Durante los ultimos afios, se han producido
pocas novedades en el arsenal terapéutico dis-
ponible en el tratamiento de la hepatitis alco-
hélica. De hecho, nuestras principales armas
siguen siendo la utilizacién de corticoides en
pacientes con una funcién discriminante su-
perior a 32 (particularmente en los pacientes
sin infecciones, hemorragias y funcién renal
normal) y la nutricion, preferentemente por
via enteral. El tratamiento biolégico con anti-
TNF-o que habia despertado una enorme
ilusién, no puede considerarse un tratamiento
aceptado en la actualidad y son precisos estu-
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dios mas amplios que nos indiquen, de forma
adecuada, el lugar que ocupan estos firmacos
en el tratamiento de la hepatitis alcohdlica.
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