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Puntos clave

La hepatitis
alcohdlica (HA)
es una entidad
clinicopatolégica
que puede aparecer
en cualquier fase de
la evolucién de una
enfermedad hepatica
alcohdlica. Las formas
graves, especialmente
las que se asocian a
una cirrosis, tienen una
mortalidad a los 3 meses
entre el 25y el 50%.

® Existen diferentes
indices pronésticos
para valorar la gravedad
de la HA. El mas
utilizado es el indice de
Maddrey, que se basa
en la bilirrubina y la
tasa de protrombina. El
indice ABIC, que incluye
edad, bilirrubina, INR
y creatinina permite
estratificar a los
pacientes en tres grupos
segun la gravedad.

La abstinencia de
alcohol, las medidas
generales, sobre todo
el soporte nutricional,
y el tratamiento de las
complicaciones son
puntos basicos para
mejorar el pronéstico de
la HA.

® Los corticosteroides

siguen siendo el
tratamiento recomendado
en la HA grave.

La nutricion enteral
o parenteral y la
pentoxifilina son los
tratamientos alternativos
recomendados
en los casos de
contraindicacion o
falta de respuesta a los
corticosteroides.
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La hepatitis alcoholica (HA)
es una enfermedad con

un espectro clinico muy
amplio que comprende
desde formas asintomaticas
a formas graves, con
frecuencia asociadas a una
cirrosis.

Las formas graves de HA
tienen un mal prondstico

a corto plazo, con una
mortalidad a los 3 meses que
oscila entre el 25 y el 50%.

El diagnéstico de HA puede
sospecharse por el cuadro
clinico y las alteraciones
analiticas, pero para el
diagnostico de certeza se
requiere la biopsia hepatica
que, en muchas ocasiones,
debe efectuarse por via
transyugular.

El indice de Maddrey, basado
en la bilirrubina y la tasa de
protrombina, es el que se
utiliza habitualmente para
establecer el prondstico

de la HAy la indicacién de
tratamiento especifico.

La hepatitis alcohélica (HA) es una enferme-
dad con un espectro clinico muy amplio que
abarca desde formas asintomaticas, que cons-
tituyen un hallazgo histolégico, hasta formas
graves, asociadas con frecuencia a cirrosis, y ca-
racterizadas por marcada ictericia, ascitis, ence-
falopatia y descenso de la tasa de protrombina.
En estos casos la mortalidad a los 3 meses es

superior al 25%".

Diagnoéstico de la HA

Sospecha clinica

Los sintomas de una HA incluyen grados va-
riables de astenia, anorexia y afeccién del estado
general, asi como nduseas, vomitos fiebre y ma-
lestar abdominal. Cuando la HA es un fené-
meno injertado sobre una CH, es frecuente que
aparezcan sintomas o signos de descompensa-
cién de la enfermedad. El interrogatorio al pa-
ciente y sus familiares debe incidir en cualquier
informacién relativa a la cantidad y duracion del
habito endlico, asi como a la posibilidad de una
intensificacién del abuso endlico en las semanas
o meses antes del ingreso.

Datos biolégicos

Las alteraciones analiticas habituales de una
HA grave incluyen hiperbilirrubinemia, ele-
vacién de las transaminasas (AST > ALT) y
elevacion de GGT, asi como descenso de la ac-
tividad de protrombina® También es frecuen-
te observar anemia macrocitica, leucocitosis y
alteraciones de la funcién renal. Los enfermos
con una CH hepitica previa muestran, ademds,
hipoalbuminemia y trombocitopenia. Las for-
mas graves suelen cursar con alteraciones de los
pardmetros nutricionales.

Pruebas complementarias

Una ecografia abdominal permite obtener da-
tos indicativos de CH y de hipertensién portal,
asi como el cribado de lesiones ocupantes de es-
pacio (LOE), trombosis del eje esplenoportal y
signos de colestasis extrahepitica. Este punto es
importante dado que, en ocasiones, los sintomas
de una HA pueden solaparse con los de una co-

Tabla 1. Diagndstico y evaluacion de los pacientes
con hepatitis alcohdlica

Manifestaciones clinicas

Deferminaciones analiticas: funcién hepdtica,
renal, hemograma, marcadores nutricionales

EXEloraciones complementarias: ecografia,
fibrogastroscopia y estudio hemodindmico

Biopsia hepdtica: frecuentemente por via
transyugular
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langitis aguda con ictericia, fiebre y dolor en el
cuadrante superior derecho del abdomen. Los
pacientes que presentan una primera descom-
pensacion de su hepatopatia son subsidiarios
de una gastroscopia para el cribado de varices
esofagogistricas.

El diagnéstico de certeza de una HA requie-
re de un examen histolégico del higado. Si las
condiciones hemocoagulativas no lo permiten,
puede emplearse el abordaje transyugular, mé-
todo disponible en pocos centros, por lo que es
necesario desarrollar métodos no invasivos para
el diagnostico (tabla 1)**. Los hallazgos de la
biopsia incluyen la presencia de infiltrado infla-
matorio de predominio polimorfonuclear, co-
lestasis marcada, cuerpos de Mallory y fibrosis
pericelular y perivenular’.

La biopsia transyugular también permite medir
el gradiente de presién de la vena hepitica. Ello
resulta util desde el punto de vista tanto diag-
néstico como prondstico ya que en los pacientes
con HA grave la presién estd muy elevada®.

Pronodstico

Existen diversos indices prondsticos para iden-
tificar a los pacientes con peor prondstico y con
necesidad de tratamientos especificos (tabla 2).
Tradicionalmente se ha utilizado la funcién dis-
criminante modificada (o indice de Maddrey)’
basada en las concentraciones de bilirrubina y el
tiempo de protombina, siendo los pacientes con
un indice superior a 32 los de mal pronéstico®.
Otros indices utilizados son el MELD?! y la
escala de Glasgow!"?
lizado en nuestra unidad ha generado el indice
ABIC, que permite la estratificacién prondstica
de estos pacientes con una mayor exactitud que
la proporcionada por otros indices®. El indice
ABIC incluye 4 variables obtenidas al ingreso:
edad, bilirrubina, INR y creatinina. Por me-
dio de este indice se puede estratificar, de una
manera precisa, 3 grupos de gravedad, segin
la mortalidad a los 90 dias: riesgo bajo (ABIC
< 6,71), riesgo intermedio (ABIC, 6,71-8,99)
y riesgo alto (ABIC > 9; con una superviven-
cia del 100, el 70 y el 25%, respectivamente. E1
indice ABIC ya ha sido validado en otras po-
blaciones de pacientes con HA, por lo que su
empleo es altamente recomendable.

. Un estudio reciente rea-

Tratamiento
de la HA grave

Una vez establecido el diagnéstico y el prondstico
de la HA deben aplicarse simultdneamente una
serie de medidas terapéuticas (tabla 3 y fig. 1).



Abstinencia de alcohol

La abstinencia inmediata y continuada de la
ingesta de alcohol es esencial para prevenir la
progresion de la HA y es un factor prondstico
clave a corto y medio plazo en estos pacien-
tes. Es importante iniciar el tratamiento de
desintoxicacién alcohdlica en el momento del
diagnéstico. Ello se efectia habitualmente con
dosis decrecientes de clometiazol que, ademas,
previenen el desarrollo del sindrome de absti-
nencia. En todos los casos se hace necesario un
seguimiento a largo plazo y, a menudo, inter-
vencién farmacolégica y conductual para mejo-
rar la adhesién a la abstinencia de alcohol'*%,

Medidas generales

Enlos pacientes con una HA grave es fundamen-
tal aplicar de manera precoz una serie de medi-
das generales que pueden contribuir a mejorar el
prondstico. La rehidratacién, la correccién de los
trastornos hidroelectroliticos y un aporte cal6rico
suficiente son capaces de mejorar sensiblemente
el estado general del enfermo. La nutricion es de
importancia capital en estos pacientes. De hecho,
la administracién de suplementos nutricionales
ha sido considerada como una medida terapéu-
tica especiﬁca. Es importante conseguir en estos
pacientes un balance nitrogenado positivo. Si la
anorexia es un factor limitante para conseguir
este objetivo, pueden administrarse suplementos
nutricionales y, si es necesario, una pauta de nu-
tricién enteral o parenteral™*!. Es conveniente
la administracién de preparados vitaminicos del
complejo B (vitamina B, 750 mg/dia, vitamina
B, 750 mg/dia, vitamina B,, 1.200 mg/dia), asi
como 4cido félico (15 mg/dia) y vitamina K (10

mg i.m./semana).
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Tratamiento de las complicaciones

Se recomienda tratar las complicaciones rela-
cionadas con la enfermedad hepitica (encefa-
lopatia, ascitis, hemorragia digestiva) segun las
pautas habituales de cada centro.

Tabla 3. Recomendaciones para el tratamiento
de la hepatitis alcohdlica aguda

Nutricién adecuada: 30 keal/kgy 1 g de
proteinas/kg al dia

Vitaminas: complejo B (B, 750 mg/dia, B,
750 mg/dia, B, 1.200 mg/dia), 4cido
félico (15 mg/dia) y vitamina K
(10 mg/semana)

Prevencién y tratamiento del sindrome de
abstinencia: clometiazol a dosis decrecientes

Tratamiento de las complicaciones: ascitis,
encefalopatia, hemorragia digestiva e
infecciones

Corticosteroides: 40 mg/dia de prednisona
por via oral durante 1 mes, 20 mg/dia una
semana y 10 mg/dia una semana
(reevaluar a los 10 dias del inicio del
tratamiento)

Nutricién enteral o parenteral: cuando no se
consiga una ingestién suficiente o cuando
exista alguna contraindicacién para los
corticosteroides

Otras medidas:

Consulta a la unidad de alcohologia
Consulta a dietética

Control analitico al menos semanal

Pentoxifilina (400 mg/3 veces al dia) como
tratamiento alternativo a los corticosteroides

Evaluar nuevos tratamientos dentro de
ensayos clinicos controlados

Tabla 2. Evaluacion de la gravedad de la hepatitis alcohdlica

indice o funcién discriminante de Maddrey:

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

indice o funcién discriminante de Maddrey modificado:

FD: 4,6 x [tiempo protrombina paciente — tiempo protrombina control (segundos)] + bilirrubina

(mg/dI)
MELD:
3,8 x log, (bilirrubina mg/dl) + 1,2 x log_ (INR) + 9,6 x log, (creatinina mg/dl)
indice de Glasgow:
Puntuacién

1 2 3
Edad <50 > 50 -
Leucocitos (10°/1) <15 >15 -
Urea (mmol/I) <5 >5 -
Protrombina (ratio) <15 1,52 >2
Bilirrubina (umol/I) <125 125250 > 250

indice ABIC

(edad x O,1) + (bilirrubina x 0,08) + (creatinina x 0,3) + (INR x 0,8)
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En los ultimos afios se han
desarrollado y validado otros
indices pronésticos, entre
los que destaca el ABIC,
que tiene en cuenta cuatro
variables (edad, bilirrubina,
INR y creatinina) y permite
estratificar a los pacientes
con HA en tres grupos

de riesgo que predicen la
mortalidad a los 3 meses y al
afno del diagnéstico.

La abstinencia de alcohol
es un factor prondstico
clave a corto y medio
plazo en los pacientes
con HA. El tratamiento
de deshabituacion
debe iniciarse con una
intervencion conductual
corta durante el ingreso
y proseguir de forma
ambulatoria.

Las medidas de caracter
general, especialmente

el soporte nutricional,

y el tratamiento de las
complicaciones son
basicos para mejorar el
prondstico de la HA. Es
fundamental la deteccion
precoz y el tratamiento de la
insuficiencia renal y de las
infecciones.

Los corticosteroides siguen
siendo el Unico tratamiento
recomendado en las guias
clinicas para la HA grave. La
pauta de administracion es
de 40 mg de prednisona/dia
durante 4 semanas seguido
de dosis decrecientes
durante otras 2 semanas.
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Si al cabo de una semana
no se observa una respuesta
clara manifestada por un
descenso de la cifra de
bilirrubina, debe replantearse
el tratamiento con
corticosteroides, ya que su
continuidad posiblemente no
tendra un efecto beneficioso
y, por el contrario, favorecera
el desarrollo de infecciones
graves.

En los casos en que los
corticosteroides estén
contraindicados o en los que
no se observe una respuesta,
la pentoxifilina (1.200 mg/
dia) o la nutricion enteral o
parenteral durante 4 semanas
son las mejores alternativas
terapéuticas.

Los farmacos con efecto
anti-TNF se han abandonado
por su asociacién con
infecciones graves. La dialisis
con albumina (MARS) puede
ser eficaz en algunos casos,
aungue es un tratamiento
costoso y que requiere una
tecnologia compleja. Otros
tratamientos basados en
nuevas dianas terapéuticas
aun no se han introducido en
la clinica.

En la actualidad la HA grave
no es una indicacion de
trasplante hepatico debido

a la falta de un periodo
previo de abstinencia. Los
resultados de un estudio
piloto francés y de otros que
estan en fase de desarrollo
pueden hacer reconsiderar la
indicacion del trasplante en
algunos casos seleccionados
de HA grave.

HA leve Maddrey
<32 ABIC< 6,71

Soporte nutricional

Tratamiento de las
complicaciones

Sin contraindicaciones

Corticoides 40 mg/dia x 28 dias

HA grave Maddrey
>32 ABIC > 6,71

Soporte nutricional

Tratamiento de las complicaciones

Contraindicaciones

Pentoxifilina 1.200 mg/dia x 28 dias

Sin mejora de bilirrubing, indice de Lille > 0,45

Suspender a los 7 dias

Figura 1. Esquema del tratamiento de la hepatitis alcohdlica.

El desarrollo de insuficiencia renal, en especial
de sindrome hepatorrenal, es frecuente en los
pacientes con HA grave y es el factor pronds-
tico més desfavorable durante el ingreso. Por lo
tanto, se recomienda evitar la deplecién hidro-
salina, el uso de firmacos nefrotdxicos y pre-
venir y tratar precozmente las infecciones. Se
recomienda monitorizar estrechamente la diu-
resis y la presion venosa central en casos graves.
No hay estudios sobre la utilidad de la seroalbu-
mina en estos pacientes. Las infecciones bacte-
rianas son muy frecuentes, y es conveniente su
deteccién precoz para iniciar tratamiento. Aun-
que no existen evidencias de que la profilaxis
antibidtica sea de utilidad en estos enfermos,
se recomienda administrar norfloxacino oral en
pacientes ingresados con ascitis. En todo caso,
ante cualquier duda acerca de la existencia de
una infeccién, se recomienda una investigacion
clinica y microbioldgica exhaustiva, que inclu-
ya hemocultivos, cultivo de orina y del liquido
ascitico.

Tratamientos
especificos

Corticoides

Los corticoides son el tnico tratamiento re-
comendado en las guias clinicas para los casos
graves de HA™. Pese a ello, su empleo todavia
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es controvertido y muchos pacientes no presen-
tan una respuesta positiva a estos'’. El funda-
mento de su utilizacién se basa en los efectos
antiinflamatorios e inmunomoduladores de
este firmaco. Tradicionalmente, la administra-
cién de corticosteroides se ha recomendado en
los pacientes con un factor discriminante supe-
rior a 32 o con un indice de ABIC > 6,71. La
pauta propuesta es una dosis diaria de 40 mg
de prednisona durante 4 semanas, seguida de
dosis decrecientes durante otras 2 semanas'®'®,
La principal causa de muerte de los pacientes
con HA tratados con corticoides, tanto duran-
te el ingreso hospitalario como en las primeras
semanas después del alta, son las infecciones
bacterianas. En este sentido, existen estudios
que indican que en los pacientes en quienes la
bilirrubina no disminuye alrededor de un 25%
alos 7 dias de tratamiento, deberia suspenderse
el tratamiento esteroideo por falta de eficacia y
por el hecho de favorecer las infecciones gra-
ves'. Para identificar a estos pacientes puede
utilizarse el modelo de Lille (www.lillemodel.
com), que incorpora las concentraciones de bi-
lirrubina plasmatica a los 7 dias del tratamiento,
ademds de los pardmetros analiticos basales al
comienzo®. Se recomienda suspender el uso
de corticoides en los pacientes con un indice
de Lille > 0,45, ya que el riesgo de infeccién en
estos pacientes supera el 40%. En estos casos, la
administracién de pentoxifilina también se ha
mostrado ineficaz?!. No existe consenso acerca



de las contraindicaciones al uso de corticoides
en el momento del ingreso en los pacientes
con una HA grave”. La hemorragia digestiva
por ulcera péptica y las infecciones bacterianas
graves, asi como las infecciones fungicas, y la
existencia de pancreatitis podrian considerarse
contraindicaciones relativas.

Terapia nutricional

Ya se ha indicado que la mala nutricién calérico-
proteica es muy frecuente en los pacientes con
HA y que la obtencién de una balance nitro-
genado positivo mejora el prondstico de estos
pacientes®. Varios estudios controlados han de-
mostrado la eficacia de la nutricién en pacientes
con HA, y se ha observado, en general, un efecto
beneficioso sobre los pardmetros nutricionales y
sobre la funcién hepatica, pero sin cambios en la
mortalidad®. Un estudio reciente que comparé
la nutricién enteral y los corticoides demostrd
que la mortalidad durante la hospitalizacién fue
similar en ambos grupos, con tendencia a una
menor mortalidad durante el afio de seguimien-
to entre los pacientes tratados con nutricién en-
teral®. Faltan estudios que demuestren un efecto
sinérgico de ambos tratamientos, como se ob-
servé en un estudio piloto®. La nutricién, tanto
parenteral como enteral, es bien tolerada por los
pacientes con una HA grave, sin que se asocie a
una mayor incidencia de ascitis, encefalopatia o
infecciones.

En casos de desnutricién severa, se recomien-
da la instauracién de una pauta de nutricién
enteral, consistente en la administracién de
2.000 kcal/dia y de 26 a 35 g/1 de aminodcidos
a través de una sonda nasogistrica tipo Silk y
en infusién continua mediante una bomba
peristiltica. En caso de intolerancia o contra-
indicacién a la nutricién enteral (p. ¢j. dismi-
nucién del nivel de conciencia), se recomienda
nutricién parenteral. La pauta aconsejada de
nutricién parenteral es de 2 1 de una solucién
de dextrosa al 10% con 26 a 35 g/l de aminoa-
cidos durante 1 mes, manteniendo ademids la
dieta hospitalaria.

Pentoxifilina

La pentoxifilina es una firmaco antioxidan-
te y antifibrinogénico que presenta actividad
anti-INFo, un conocido mediador de la HA.
Existen dos estudios que indican que su empleo
mejora la supervivencia de pacientes con HA
grave y que previene el desarrollo de sindrome
hepatorrenal”. Aunque su utilidad debe ser
contrastada en series mds amplias, su uso pare-
ce razonable en pacientes que presentan alguna
contraindicacién al empleo de corticosteroides.
Las dosis recomendadas son de 1.200 mg/dia
durante 2-3 meses y no suele asociarse a efectos
adversos destacables.
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Tratamientos
experimentales

El balance entre aplicabilidad, eficacia y efectos
secundarios de los corticoides hace que este tra-
tamiento diste mucho de ser el ideal en la HA.
Ello ha suscitado la necesidad de ensayar nuevos
tratamientos, sin que hasta ahora hayan demos-
trado su eficacia. Cualquier nuevo tratamiento
debe utilizarse en el contexto de estudios cli-
nicos controlados. Es importante estratificar a
los pacientes en relacién con su grado de riesgo
(intermedio o elevado de acuerdo con el indice
AIBC), tanto en el momento de su inclusién
como a la hora de analizar los resultados.

Los farmacos con efecto anti-TNFo (inflixi-
mab, etanercept) han sido abandonados dada
la incidencia de efectos adversos graves y la
elevada mortalidad relacionada con infeccio-
nes bacterianas®®¥. También hay que tener en
cuenta que el TNF es necesario para la rege-
neracién hepitica, por lo que un tratamiento
que lo neutralice completamente puede tener
efectos contraproducentes. Hasta la actualidad
los antioxidantes no han demostrado su efica-
cia, aunque un estudio reciente muestra que los
pacientes con HA tratados con la asociacion de
corticoides y n-acetilcisteina tienen una mayor
supervivencia inmediata que los pacientes tra-
tados sélo con corticoides®. Otros tratamien-
tos mds agresivos, como el sistema de recircu-
lacién de adsorbentes moleculares (MARS),
que consiste en dializar la sangre del paciente
frente a una solucién de albimina para tratar
de eliminar las sustancias y toxinas que circu-
lan ligadas a esta, se han utilizado de manera
experimental en series cortas de pacientes con
HA grave, observindose una disminucién de
las concentraciones de bilirrubina y del grado
de encefalopatia®-*2. Esta técnica podria ser una
alternativa en algunos casos seleccionados, aun-
que su eficacia debe ser confirmada.

Trasplante hepitico

La elevada mortalidad de la HA grave a cor-
to y medio plazo, incluso en los pacientes que
permanecen abstinentes, hace que se haya plan-
teado en muchas ocasiones la oportunidad del
trasplante hepético (TH) en estos pacientes. Un
estudio piloto realizado en Francia con el pro-
posito de evaluar el TH en pacientes con HA
grave y unos criterios de inclusién muy restric-
tivos, como edad, primera descompensacién de
su enfermedad hepitica, arraigo social y soporte
familiar®, ha mostrado resultados excelentes,
aunque deben ser confirmados en series mds
amplias. Actualmente la HA no se considera
una indicacién de TH por el hecho de que exis-
te un consumo de alcohol reciente, y ello com-
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