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RESUMEN

El alcohol es una toxina hepatica directa. 10 a 20% de los alcohdlicos desarrollaran hepatitis alcohdlica; esto im-
plica una interaccién compleja entre factores facilitadores y comorbilidades como el género, factores hereditarios
e inmunidad. La hepatitis alcohdlica se origina por la ingesta abundante de etanol, aunado a un consumo del mis-
mo por tiempo prolongado; se puede manifestar por esteatosis moderada a severa; en general, esta UGltima con
elevado indice de mortalidad. Varios érganos son capaces de metabolizar el etanol; sin embargo, el higado es el
que posee los sistemas enzimaticos mas especificos. Dentro de la fisiopatologia, el Factor de Necrosis Tumoral-
alfa juega un papel importante en el desarrollo del dafio hepatico inducido por etanol. La hepatitis alcohdlica se
asocia con un amplio espectro de manifestaciones clinicas. Para estimar el pronéstico disponemos del indice
discriminatorio de Maddrey, la escala de Glasgow, el MELD y el modelo de Lille. En el tratamiento de la hepatitis
por alcohol se han utilizado diversos medicamentos, cuyos objetivos principales son: controlar el infiltrado infla-
matorio, bloquear el proceso inmunoldgico y evitar la progresion a la fibrosis, esto con la finalidad de aumentar la
supervivencia.
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ABSTRACT

Alcohol is a direct hepatic toxin. 10 to 20% of alcoholics develops Alcoholic Hepatitis, this imply a complex interac-
tion between facilitating factors and comorbidity like gender, hereditary factors and immunity. Alcoholic Hepatitis
origins for the ethanol great intake besides the long time intake and can manifest for moderate to severe steato-
sis; in general, the last one with great mortality. Several organs are capable to metabolize the ethanol, although the
liver is who has the more specific enzymatic systems. Within physiopathology, tumor necrosis factor—alpha plays
an important role in develop of hepatic damage induced by ethanol. Alcohol Hepatitis is associated with an ample
spectrum of clinic manifestations. To estimate prognosis we sort the Maddrey’s discriminatory function, the Glas-
gow scale, MELD and the Lille’s model. In treatment for Alcoholic Hepatitis, there have been used several drugs
whose principal objectives are: to control the inflammatory infiltrated, to block the immunologic process and avoid
the progression to fibrosis, this with the finality to increase the survival rate.

Key words: Alcoholic hepatitis, tumor necrosis factor-alpha, great mortality.

INTRODUCCION
*Servicio de Gastroenterologia, Unidad 107, Hospital
General de México (HGM).

# Jefe de CAPRA. HGM. La hepatopatia por alcohol es una enfermedad muy

*+ Servicio de Medicina Interna, Unidad 108, HGM. frecuente en nuestro medio. De acuerdo con estima-
=+ Director General Adjunto Médico. ciones realizadas por la Clinica de Atencion a Proble-
*=x+* Director de Especialidades Quirtrgicas, HGM. mas Relacionados con el Alcohol (CAPRA) de nues-
rrr Unidad de Gastroenterologia Médica, HGM. tro hospital, su frecuencia es de 118/100,000 en
Recibido para publicacion: 01/10/09. hombres y de 21/100,000 en mujeres. Segun este in-
Aceptado: 27/10/09. forme, los grupos de edad mas afectados correspon-

Rev Med Hosp Gen Mex 2009; 72 (4): 215-221 215


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm

Higuera-de la Tijera MF et al. Hepatitis alcohdlica

den alos que se encuentran entre la tercera y quinta
décadas de la vida. Se sabe también que 3 de cada
10 alcohdlicos padecen hepatopatia por alcohol.!

El alcohol se considera una toxina hepatica direc-
ta; sin embargo, sélo alrededor de 10 a 20% de los
alcohdlicos desarrollaran hepatitis alcohdlica (HA).
Esto implica una interaccién compleja de factores fa-
cilitadores y comorbilidades como el género, factores
hereditarios e inmunidad.?

La HA se origina por la ingesta abundante de eta-
nol, aunado a un consumo del mismo por tiempo pro-
longado y se puede manifestar por esteatosis mode-
rada a severa; en general, esta Ultima con elevado
indice de mortalidad.® La mortalidad en pacientes
hospitalizados con diagndstico de HA varia enorme-
mente. En general, aquéllos con enfermedad leve re-
gueriran Gnicamente tratamiento de soporte y control
sintomatico, con respuesta adecuada; sin embargo,
pacientes con enfermedad severa dificilmente res-
ponden a cualquier forma de tratamiento.*

La cantidad y duracion de la ingesta de alcohol
son los factores mas importantes en el desarrollo de
la enfermedad hepatica alcohdlica. El tipo de bebida
y los patrones de consumo son factores que estan
menos claros. Las mujeres son mas susceptibles; es
decir, desarrollan enfermedad hepatica avanzada con
la ingesta de menores cantidades de alcohol, en com-
paracion con los hombres. Las diferencias depen-
dientes del género resultan de los efectos pobremen-
te comprendidos de los estrégenos y el metabolismo
del alcohol.? Se ha reportado en la literatura que la
mayor susceptibilidad del género femenino pudiera
deberse a una menor actividad de alcohol deshidroge-
nasa gastrica (ADH), resultando en una mayor con-
centracion plasmatica de etanol.57 La raza también
es factor importante, siendo los hispanos quienes pa-
recen ser mas susceptibles. La cantidad determinan-
te para desarrollar enfermedad hepética por alcohol
se estima en alrededor de 60 a 80 gramos por dia du-
rante al menos 10 afios para el género masculino,
mientras que para el femenino es suficiente una in-
gesta de alrededor de 20 a 40 gramos por dia durante
al menos 10 afos. La ingesta de 160 gramos de al-
cohol por dia se asocia con incremento de hasta 25
veces mas en el riesgo para desarrollar cirrosis.?

La infeccién crénica por virus de hepatitis C (VHC)
es un factor de comorbilidad importante en la progre-
sion de la enfermedad hepética por alcohol. Incluso
la ingesta moderada de alcohol (20 a 50 gramos por
dia) incrementa el riesgo de cirrosis y carcinoma he-
patocelular. Se sabe que los pacientes con infeccion
cronica por VHC y que son alcohdlicos desarrollan
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enfermedad hepética descompensada a menor edad
y tienen peor prondstico respecto de la superviven-
cia. Ademas, la ingesta de alcohol mayor a 50 gra-
mos por dia en pacientes infectados por VHC dismi-
nuye la eficacia del tratamiento con interferén.?

El dafio hepatico por alcohol puede también verse
agravado por factores metabdlicos como la obesidad
y el higado graso.?

METABOLISMO DEL ALCOHOL

Varios 6rganos son capaces de metabolizar el eta-
nol; sin embargo, el higado es el que posee los sis-
temas enzimaticos con mayor especificidad.®

La primera fase en el metabolismo del etanol ocurre a
nivel gastrico por accién de la enzima ADH gastrica.®10

En el higado, el etanol es metabolizado a través
de tres sistemas enziméaticos: El sistema de la ADH,
localizado en el citosol; el sistema microsomal oxi-
dante del etanol (MEOS), ubicado en el reticulo endo-
plasmatico, y el sistema de la catalasa, ubicado en
los peroxisomas.11-13

La ADH metaboliza el 80% de la cantidad total de
etanol, formando acetaldehido. Simultdneamente hay
reduccion del cofactor nicotina-adenina-dinucle6tido
(NAD) a nicotina-adenina-dinucleétido reducido
(NADH). El acetaldehido es convertido en acetato a
nivel mitocondrial por la enzima acetaldehido-deshi-
drogenasa (ALDH). El acetaldehido es un metabolito
altamente téxico.!

Durante el consumo crénico del alcohol, la activi-
dad de la ADH origina exceso de NADH, alterandose
el equilibrio REDOX. Este cambio en el potencial
electroquimico origina hiperlactacidemia, cetosis, au-
mento en la concentracién de ceglicerofosfato, y de-
terioro del ciclo del acido citrico. Asimismo, el exce-
so de NADH favorece la accion de la xantin oxidasa,
que durante la degradacion de las purinas libera radi-
cales libres de oxigeno; este hecho es la base del
dafio inducido por el etanol.*4

Durante el consumo crénico de alcohol hay gran
actividad del sistema MEQOS, el cual metaboliza has-
ta el 10% del etanol ingerido. Esto se debe a la in-
duccién del citocromo P450, que libera electrones in-
crementando aln mas la formacion de radicales li-
bres de oxigeno.1516

En condiciones normales o fisiolégicas, la catala-
sa metaboliza menos del 1% del etanol. Sin embar-
go, en casos de alcoholismo crénico, Handler reporto
incremento en su actividad debido al aumento de pe-
réxido de hidrégeno (H,0,) a partir de la oxidacion de
los &cidos grasos.’
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FISIOPATOLOGIA

Es bien conocido que el factor de necrosis tumoral-
alfa (TNF-alfa) juega un papel importante en el desa-
rrollo del dafio hepético inducido por etanol. Las acti-
vidades que desempefia el TNF-alfa son mediadas a
través de los receptores p55y p75 ( TNFRp55 y TN-
FRp75). Los receptores solubles del TNF-alfa (TNFs-
Rp55 y TNFsRp75) se derivan del enclavamiento pro-
teolitico de las porciones extracelulares de sus res-
pectivos receptores de membrana asociados al TNF.
Existen reportes acerca de la elevacion progresiva de
los niveles plasmaticos de dichos receptores solu-
bles (TNFsRp55 y TNFsRp75), conforme es mayor la
severidad del dafio hepatico, alcanzando valores
maximos en pacientes cirréticos con HA severa.l8

Dentro de la fisiopatologia de la HA se sabe que el
TNF-alfa tiene un papel critico en el dafio hepético in-
ducido por etanol. El etanol promueve este dafio al
alterar la transduccion de sefiales, ocasionando pre-
dominancia de las sefiales de muerte celular (apopto-
sis y necrosis). El estrés oxidativo, que favorece la
peroxidacion de lipidos, también se ha implicado en
el dafio hepatico necrético por etanol. Ademas, el
etanol induce al citocromo P450 en los microsomas,
asi como a la xantin oxidasa molibdo-flavo enzima
en el citosol. El P450 metaboliza al acetaldehido de-
rivado del metabolismo del etanol; durante este paso
se generan radicales libres toxicos. La activacion de
células de Kupffer y la liberacion de sus citocinas
pro-inflamatorias, incluyendo al TNF-alfa, favorecen
la formacion de especies reactivas de oxigeno que
perpettan el dafio hepatico.8

La respuesta inmune innata, a través de la libera-
cién de macrofagos, la liberacion de quimiocinas y ci-
tocinas, TNF-alfa, IL-13, IL-6 e IL-8, asi como la res-
puesta inmune adaptativa a la formacién de acetal-
dehido y radicales hidroxietilo, también son respon-
sables de la patogénesis del dafio inducido por etanol
en la HA. Diversas intervenciones terapéuticas han
sido empleadas, centrandose en bloquear uno o mas
de los mecanismos implicados en la patogénesis del
dafio hepatico inducido por el etanol.1®

ANATOMIA PATOLOGICA

El higado graso o esteatosis hepatica es la respuesta
histopatoldgica inicial al consumo excesivo de alco-
hol; suele ser mas intensa en los hepatocitos perive-
nulares, lo cual coincide con la localizacion de la ADH,
principal enzima implicada en el metabolismo del eta-
nol. Posteriormente, el consumo continuo de alcohol

provoca la acumulacion de grasa en la totalidad del lo-
bulillo hepéatico. Estos cambios son reversibles al sus-
pender la ingesta. Sin embargo, ciertos hallazgos
anatomopatolégicos, tales como las mitocondrias gi-
gantes, la fibrosis perivenular y la grasa macrovesicu-
lar pueden asociarse con lesion hepatica progresiva.?

En la HA la caracteristica histopatolégica funda-
mental es la degeneracion en «balén» de los hepato-
citos, necrosis en placas, infiltracién por polimorfo-
nucleares y fibrosis en los espacios perivenular y pe-
risinusoidal de Disse. En los casos més floridos se
presentan los Cuerpos de Mallory, pero éstos no son
especificos, ni una condicion indispensable para es-
tablecer el diagnostico. Al igual que la esteatosis he-
patica, los cambios histopatoldgicos en la HA son re-
versibles al suspender la ingesta de alcohol. Ocurre
progresion a cirrosis hasta en el 50% de los pacien-
tes con HA demostrada por biopsia.2

Clasificacion histolégica de la hepatitis alcohdlica:

a) Hepatitis alcohdlica minima: Se caracteriza por la
presencia de degeneracion en «balén» con necro-
sis de algunos hepatocitos. Hay escasos cuerpos
de Mallory e infiltracién leucocitaria leve.

b) Hepatitis alcohdlica florida: En estos casos hay
marcada degeneracion en «balénx» con necrosis
parenquimal confluente y compromiso de la ma-
yoria de las zonas centrolobulillares. La reaccion
inflamatoria es intensa, con infiltracion importan-
te de polimorfonucleares y hay hiperplasia de las
células de Kupffer. Generalmente hay presencia
de cuerpos de Mallory y fibrosis alrededor de los
hepatocitos en «bal6n» y degenerados.

c) Hepatitis alcohdlica severa: Se caracteriza por
afeccion intensa de la zona perivenular, con for-
macion de puentes necréticos centro-centrales y
centro-portales. En casos severos, la necrosis
celular origina areas de colapso, con formacion de
puentes fibréticos. La denominada necrosis hialina
esclerosante se observa en casos extremos
como resultado de pérdida masiva de hepatocitos.
En fases avanzadas hay desorganizacion de la
arquitectura hepatica, quedando el parénguima ro-
deado de puentes necrdticos.20 21

CARACTERISTICAS CLINICAS
La HA se asocia con un amplio espectro de manifes-
taciones clinicas.??? La presencia de anorexia, fati-

ga, letargia, dolor epigastrico o en el hipocondrio de-
recho se ha descrito como sintomas frecuentes. La
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ictericia se presenta en un 10-15% de casos.?° Alre-
dedor del 60% de pacientes con HA leve 0 moderada
no presentan sintomatologia.

La HA severa se caracteriza por la presencia de leu-
cocitosis marcada, fiebre hepatomegalia € ictericia e in-
cluso puede manifestarse como un cuadro de falla he-
patica aguda. La presencia de encefalopatia es dificil
de evaluar, pues deben considerarse en el diagnostico
diferencial deficiencias nutricionales y dafio encefalico
producido por el alcohol (Wernicke-Korsakoff).222:23

La presencia de insuficiencia renal, que empeora
el prondstico se puede deber a sepsis, uso de drogas
nefrotéxicas, hipovolemia o a la presencia del sindro-
me hepatorrenal.?*

ALTERACIONES EN LAS PRUEBAS BIOQUIMICAS

Elevacion de las transaminasas 2 a 7 veces sobre el
valor normal de referencia, pero que rara vez superan
las 400 U/L. La relacion aspartato aminotransferasa /
alanina aminotransferasa (AST/ALT) por lo comun es
mayor a 1, generalmente mayor a 2. La bilirrubina
muestra incremento extraordinario a pesar de incre-
mento leve en la fosfatasa alcalina. Discreta eleva-
cion de gamma glutamil transpeptidasa (GGT). El in-
cremento en el nimero de polimorfonucleares circu-
lantes por arriba de las 5,500 células/microlitro se
correlaciona con la infiltracion de neutréfilos en los lo-
bulillos hepaticos y anticipa la presencia de HA seve-
ra cuando el indice discriminativo de Maddrey es su-
perior a 32.2:22

Las alteraciones en la funcion sintética del hepato-
cito indican una enfermedad de mayor gravedad. La

hipoalbuminemia y la coagulopatia son frecuentes en
asociacion a enfermedad hepatica avanzada.?

DETERMINACION DE LA SEVERIDAD
Y PRONOSTICO

En la actualidad, se dispone de varios sistemas para
predecir la supervivencia en pacientes con HA. La
primera clasificacion que surgio fue para estratificar el
riesgo de pacientes cirréticos que serian sometidos a
intervencion quirargica, fue la de Child—Turcotte mo-
dificada por Pugh (Cuadro 1), ésta constituye una he-
rramienta clinica prondstica de facil acceso en pa-
cientes cirréticos; sin embargo, en pacientes con HA
existen otras especificamente disefiadas para predic-
cion de supervivencia.t®

Para estimar la severidad de la HA se dispone del
indice discriminador de Maddrey (Cuadro Il) que toma
en cuenta la funcién del tiempo de protrombina y la
bilirrubina total. El tiempo de protrombina al ingreso
del paciente, asi como la bilirrubina sérica total, son
variables independiente y significativamente asocia-
das con elevada mortalidad en pacientes con HA.
Estas variables sirven para realizar el célculo del in-
dice discriminatorio de Maddrey modificado. Tiene un
alto valor predictivo positivo respecto al prondéstico
para estimar la probabilidad de mortalidad a los 30
dias.?> Cuando el resultado es mayor a 32, se puede
establecer mal pronéstico que conlleva a una mortali-
dad mayor del 50%.1 Sin embargo, la gran variabili-
dad entre uno y otro centro hospitalario para medir el
tiempo de protrombina, la elevada mortalidad registra-
da en la literatura incluso en pacientes con un indice

Cuadro |. Escalade Child-Turcotte modificada por Pugh.

Puntuacién
Parametro 1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada
Alblmina (g/dL) >35 35a28 <28
Bilirrubina
total (mg/dL)

» Sin enfermedad colestésica <2 2a3 >3

» Con enfermedad colestasica <4 4al10 > 10
Coagulacion

s TP% > 50% 50 a30% < 30%

* INR <18 1.8a23 >23
Encefal opatia hepética No Grado | - 11 Grado 11 - 1V
Clase Puntaje Supervivenciaal afio Supervivencia a2 afios
A 5a6 100% 85%

B 7a9 80% 60%
C 10a15 45% 35%
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discriminatorio de Maddrey menor de 32 y una baja
especificidad de la prueba, llevé a algunos investiga-
dores a desarrollar otros sistemas alternativos de es-
tratificacion de riesgo.®

También para predecir el pronostico en HA se dispone
de la escala de Glasgow (Cuadro Ill) que toma en cuenta:
bilirrubina sérica, tiempo de protrombina, urea sérica, leu-
cocitosis y edad. Un rango entre 5y 7 predice mortalidad
de 7% a 28 dias y 12% a 56 dias; un rango entre 8y 9
predice mortalidad de 21 y 33% respectivamente; final-
mente, un rango entre 10 y 12 se asocia con mortalidad
de 67 a 80% respectivamente. 2

El MELD (Mayo Endstage Liver Disease) es un
modelo matemético de prediccién de la superviven-
cia de un paciente con enfermedad hepatica basado
en los valores de bilirrubina total, el Ratio Internacio-
nal Normalizado (INR) y creatinina (Cuadro 1V). Fue
inicialmente disefiado para predecir mortalidad en los
siguientes 3 meses, en pacientes que se someterian
a tratamiento quirdrgico para descompresién del sis-
tema portal en presencia de hipertension portal.2” Es
mas objetivo y mas preciso que la clasificacion de
Child-Pugh.?® Los valores van de 6 a 40; a menor
puntaje, mejor pronostico. Actualmente es usado
para estimar la prioridad en la lista de espera de tras-
plante hepatico (pacientes con puntaje mayor tienen
prioridad para recibir un 6rgano debido a que tiene
peor prondstico en lo que respecta a la superviven-
cia).® El valor minimo es 1 para cada una de las va-
riables. Se usa para pacientes mayores de 12 afios.
El valor se redondea al entero mas cercano. Si el pa-
ciente ha sido sometido a dialisis (al menos 2 veces
durante la semana anterior), el valor de creatinina a
considerar es 4 mg/dL. A pesar de un puntaje bajo, el
hecho de presentar hiponatremia y ascitis persisten-
te también implica aumento en el ratio de mortali-
dad.30 Otras aplicaciones del MELD que también han
sido ya validadas son la HA, en donde un puntaje de
MELD mayor a 11 es equivalente a un puntaje de
Maddrey de 32; el sindrome hepatorrenal,3! cirrosis y
sepsis, riesgo de morbimortalidad quirdrgica en enfer-
medades hepaticas, entre otros.32 Como inconve-
niente, destaca que es dificil de aplicar y engorroso
en su manejo, subsanado en parte por la facilidad de
acceso via Internet a calculadoras del mismo, asi
como la no validez para su empleo en pacientes con
sindrome hepatopulmonar y enfermedades sistémi-
cas.33:34 Diversos estudios han comparado el MELD
con la Escala de Child-Turcotte-Pugh para la predic-
cién de supervivencia en pacientes en espera de tras-
plante hepatico,3® mostrando resultados inconsisten-
tes. A pesar de ello, los criterios objetivos usados en

CuadroI1. indice de Maddrey.

indice de Maddrey

(4.6 x TP en segundos) + bilirrubina sérica en mg/dL

Indice de Maddrey modificado

4.6 (TP paciente en segundos — TP control en segundos) + bili-
rrubina séricaen mg/dL

CuadroI11. Escala de Glasgow prondstica para
hepatitis alcohdlica.

Glasgow (puntuacion) 1 2 3
Edad <50 >50 -
Leucocitos (1,000 millones/L) <15 >15 -
Urea (mmol/L) <5 >5 -
INR <15 1.5-2.0 >2
Bilirrubina (umol/L) <125 125-250 > 250

Para convertir urea de mg/dL a unidades del Sistema Internacio-

nal (mmol/L), se debe multiplicar el valor de urea en mg/dL por
la constante 0.1665.

Para convertir bilirrubina de mg/dL a unidades del Sistema In-

ternacional (pmol/L), se debe multiplicar el valor de bilirrubina
en mg/dL por la constante 17.104.

Cuadro V. MELD (Mayo Endstage Liver Disease).

MELD = 3.8 X log (bilirrubina (mg/dL)) + 1.2 X log (INR) +
9.6 X log (creatinina (mg/dL))

el MELD han permitido adoptarlo como un buen pre-
dictor de mortalidad en pacientes en lista de espera
para trasplante hepatico.36-37

La formula para calcular la escala MELD = 9.57
log (creatinina) + 3.78 log (bilirrubina) + 11,2 Ln(INR)
+ 6,43.36' 37

El modelo de Lille toma en cuenta la edad y los
valores que corresponden a bilirrubina total, albimina
y creatinina séricas antes del inicio de tratamiento
con esteroide, asi como la respuesta después de 7
dias de tratamiento con esteroide, evaluando la dife-
rencia ocurrida en la bilirrubina sérica total respecto
del valor basal pretratamiento. La férmula para calcu-
larlo es compleja; sin embargo, existen calculadoras
disponibles via internet (www.lillemodel.com). Una
puntuacion de Lille mayor a 0.45 indica falta de res-
puesta al tratamiento con esteroide.®

TRATAMIENTO ACTUAL
En el tratamiento de la HA se han utilizado diversos

medicamentos, cuyos objetivos principales son: con-
trolar el infiltrado inflamatorio, bloquear el proceso in-
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munolégico y evitar la progresion a la fibrosis, esto
con la finalidad de aumentar la supervivencia.l

Algunos farmacos que se han probado para el trata-
miento de la HA, con resultados controversiales, son:
prednisolona, pentoxifilina, infliximab, etanercept, N-
acetilcisteina, vitaminas C, E, silimarina, propiltioura-
cilo, colchicina, penicilamina, insulina y glucagon,
amlodipino, S-adenosil-metionina, oxandrolona.3?

El uso de corticoesteroides en el tratamiento de la
HA ha demostrado mejorar los niveles séricos de bili-
rrubina con descensos de hasta 25% en la primera
semana de tratamiento hasta en la mitad de los pa-
cientes, lo cual parece asociarse a disminucioén en la
mortalidad.*® Los corticoesteroides poseen efectos
antiinflamatorios, antinmunolégicos y antifibréticos;
permiten mejorar las condiciones clinicas de algunos
pacientes, en especial las de los que tienen encefalo-
patia hepatica.?® Estan indicados cuando el indice
discriminatorio de Maddrey es superior a 32. El em-
pleo de corticoesteroides se contraindica en presen-
cia de insuficiencia renal aguda, hemorragia de tubo
digestivo y en presencia de infeccion activa, pues su
empleo puede agravar estas condiciones.®® Suele
emplearse prednisolona a dosis de 40 mg al dia por
via oral y se recomienda por espacio de 28 dias,38
para después comenzar a disminuir la dosis de forma
gradual y paulatina hasta la suspension.

La pentoxifilina inhibe la sintesis de TNF-alfa. En
pacientes con HA, el tratamiento con pentoxifilina se
ha asociado con menor deterioro de la funcion renal y
tendencia a mejoria en la supervivencia.*! Se reco-
miendan dosis de 400 mg tres veces al dia.38

Recientemente se ha empleado la sulfoadenosil — L
— Metionina (SAMe) a dosis de 200 mg cada 12 horas,
aunado a la administracion de metilprednisolona 40
mg cada 24 horas durante todo un mes con buenos re-
sultados, sugiriendo que éste podria ser un adecuado
esquema de tratamiento en pacientes con HA.3

El etanercept, que actia neutralizando al TNF-
alfa, ha sido probado recientemente en un estudio pi-
loto, en el cual se evalué la seguridad y tolerabilidad
del etanercept administrado por un periodo de dos
semanas en trece pacientes con diagnéstico de HA
moderada a severa, la cual definieron por un indice
discriminatorio de Maddrey mayor o igual a 15, o la
presencia de encefalopatia hepéatica. La superviven-
cia a 30 dias fue de 92%; sin embargo, los efectos
adversos como infeccion, sindrome hepatorrenal y
hemorragia gastrointestinal fueron causa de suspen-
sion del tratamiento en 3 de 13 pacientes.®®

Boetticher y colaboradores realizaron un estudio
aleatorizado, doble ciego, placebo—control, multicén-
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trico de etanercept en el tratamiento de la HA en 48
pacientes con HA moderada a severa (MELD = 15),
se formaron 2 grupos, uno de los cuales recibio trata-
miento con etanercept por 3 semanas, encontrando
gue la mortalidad a un mes fue similar en ambos gru-
pos (22.7 vs 36.4%, respectivamente; OR, 1.8; 95%
Cl, 0.5 - 6.5). A 6 meses de seguimiento, la mortali-
dad fue significativamente mayor en el grupo que reci-
bi6 etanercept (57.7 vs 22.7%, respectivamente; OR,
4.6; 95% ClI, 1.3 -16.4; P =0.017). La frecuencia de
infecciones serias en el grupo que recibié etanercept
también fue significativamente mayor (34.6 vs 9.1%,
respectivamente, P =0.04). En conclusion, el uso de
etanercept en pacientes con HA moderada a severa
no fue efectivo.*?

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS A FUTURO

En resumen, podemos decir que la hepatopatia de ori-
gen alcohdlico constituye un espectro de entidades
patoldgicas, cuya prevalencia es elevada en nuestro
medio. Dentro de las hepatopatias relacionadas a la
ingesta de alcohol, la HA continta siendo un reto cli-
nico; cuando se manifiesta en forma severa, el diag-
nostico oportuno es crucial, asi como la estimacion
del prondéstico, para lo cual disponemos de diversos
sistemas como el indice discriminatorio de Maddrey,
la escala de Glasgow y el MELD; todos ellos siste-
mas muy sensibles, pero con el inconveniente de ser
poco especificos. A futuro, es necesaria la validacion
de nuevas escalas o modelos de pronéstico. Actual-
mente, los corticosteroides y la pentoxifilina constitu-
yen la base del tratamiento; sin embargo, diversos
estudios clinicos continian demostrando controver-
sias respecto al beneficio en la supervivencia de es-
tos pacientes. Asi, ya que alin no disponemos de un
tratamiento completamente eficaz, la mortalidad de
esta enfermedad continlia siendo extremadamente
elevada, por lo que explorar nuevas formas de trata-
miento constituye una necesidad imperiosa para a
futuro contar con herramientas terapéuticas que per-
mitan mejorar el prondstico de estos pacientes. Sis-
temas alin en experimentacion, pero que parecen ser
muy prometedores, son los «soportes hepaticos arti-
ficiales extracorpéreos», pero todavia se requieren
estudios clinicos que los avalen.
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