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Resumen: La hepatitis alcohélica es una forma aguda de dario hepdtico que se presenta en personas que
consumen cantidades significativas de alcohol durante un periodo largo de tiempo. EI espectro clinico
puede ir desde estados asintomdticos hasta falla hepdtica aguda, por lo cual es de dificil diagndstico.
El esquema terapéutico tiene muiltiples alternativas como soporte médico, tratamiento farmacolégico o
ambos, y trasplante hepdtico, sin embargo, el pilar fundamental es la abstinencia al alcohol.
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Summary: Alcoholic hepatitis is an acute form of liver injury that occurs in people who consume large
amounts of alcohol over prolonged period. The clinical spectrum can range from asymptomatic states to
acute liver failure; therefore, it is difficult to diagnose. The therapy has multiple alternatives as medical
support, pharmacological treatment, or both, and liver transplantation, but the mainstay is alcohol
abstinence.
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1 higado es uno de los érganos mds importantes para las diferentes actividades metabdli-
E cas ejercidas en el organismo, por lo que alguna alteracién en su funcién suele repercutir
de forma significativa en el estado homeostdtico del cuerpo [1]. La inflamacién del higado co-
nocida como hepatitis puede ser principalmente de origen viral (hepatitis viral), autoinmune
o secundaria al consumo de alcohol (hepatitis alcohélica) y de medicamentos [2]. La hepatitis
alcohdlica representa una de las causas mds frecuentes de insuficiencia hepdtica en personas
con abuso en el consumo de alcohol, con una alta mortalidad en aquellos que no reciben trata-
miento [3-5]. Esta condicién suele presentarse de forma subaguda, puesto que requiere de un
tiempo de desarrollo que puede ir desde semanas hasta meses antes de ser clinicamente evi-
dente. Se caracteriza por alteraciones hepaticas tales como esteatosis (acumulacién anormal
de grasa, conocida como hl’gado graso), inflamacién, necrosis de los hepatocitos, infiltraciéon
de polimorfonucleares neutréfilos y, de acuerdo con la gravedad, pueden presentarse fibrosis
y cirrosis, siendo esta tltima un factor de riesgo para el carcinoma hepatocelular [4, 6, 7].

El término hepatitis alcohélica fue descrito por primera vez en 1961 por Beckett y cola-
boradores [8] y es definido como un cuadro subito de ictericia e insuficiencia hepatica
tras el consumo excesivo de alcohol durante mucho tiempo [9], sin embargo, se ha visto
el desarrollo de la enfermedad en pacientes con consumo moderado; de igual manera,
algunos consumidores de gran cantidad de alcohol durante mucho tiempo no desarrollan
la enfermedad, por lo que se cree que hay factores propios del individuo involucrados en
el desarrollo de la hepatitis alcohdlica [3-5, 7, 9, 10]. Asociado a lo anterior, esta afeccién
tiene un espectro clinico amplio que puede ir desde estados asintomdticos hasta falla
hepética fulminante [5, 7]. En este articulo se aborda de forma general la informacién
actual sobre la epidemiologfa, factores de riesgo, fisiologia, diagnédstico y tratamiento de
la hepatitis alcohdlica.

Epidemiologia y factores de riesgo

Epidemiologia

La hepatitis alcohdlica se ha encontrado en el 35% y el 40% de los individuos con consumo de
alcohol excesivo crénico [4], con tasas de mortalidad alrededor del 30% al 50% [4, 7], ademas,
representa aproximadamente el 0,2% (20 de cada 1.000 casos) de ingresos hospitalarios en
Estados Unidos [4]. La incidencia anual mundial de la hepatitis alcohélica es desconocida, sin
embargo, existen varios estudios que permiten acercarse a estos datos. Un estudio prospecti-
vo realizado en Dinamarca entre 1999 y 2008 encontré un aumento en la incidencia de 24 a 34
y de 37 a 46 personas por millén de mujeres y hombres, respectivamente, con un incremento
en la tasa de mortalidad a 28 dias del 12% al 15%. La mortalidad a los cinco afios fue del 56%
[11]. Por otra parte, tras la evaluacién de 1.604 biopsias hepadticas de pacientes alcohdlicos sin-
tomdticos o no, se encontré una prevalencia del 20% [12]. En el continente americano se rea-
liz6 un estudio en México que permite tener una idea maés cercana a los intereses de nuestro
pais; el cual se llevé a cabo en la Clinica de Atencién a Problemas Relacionados con el Alcohol
(CAPRA) del Hospital General de México, y determiné una frecuencia de hepatitis alcohélica
de 118/100.000 en hombres y de 21/100.000 en mujeres. Segtn este informe, los grupos de
edad mds afectados fueron los hallados entre la tercera y quinta década de la vida [13].
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Factores de riesgo

La cantidad de bebidas ingeridas y la duracién del consumo de alcohol constituyen los facto-
res de riesgo mds importantes en la aparicién de hepatopatia alcohdlica, sin una certeza clara
sobre la importancia del tipo de bebida alcohdlica que se ingiere ni el patrén de consumo
(diario o intermitente). Se ha propuesto que para que la lesién hepdtica progrese y supere la
zona de esteatosis se necesitan de otros factores que siguen sin definirse hasta el momento [2].
Sin embargo, los dltimos estudios han tratado de dilucidar los factores de riesgo que parecen
ser los mds trascendentales en el desarrollo de la enfermedad, entre estos se encuentran:

O Cantidad: se ha descrito que un consumo de 40 - 80 g/dua de alcohol aumenta la frecuencia
de hepatitis alcohylica en un 16,7% (riesgo relativo de 7,5) y que con un consumo mayor de

80 g/dna incrementa el riesgo de desarrollar cirrosis (riesgo relativo de 8,8) [14].

O Patryn de consumo de alcohol: se ha encontrado que consumir alcohol fuera de las horas
de comida aumenta el riesgo de tener enfermedad hep6tica, incluyendo hepatitis alcohyli-

ca, en comparaciyn con el consumo de alcohol bnicamente durante las comidas [15].

O Edad: existe una mayor incidencia de hepatitis alcohylica en individuos entre los 40 - 60
acos [11, 12, 16].

O Sexo: existe m6s ocurrencia de hepatitis alcohylica en los hombres que en las mujeres [11,
17], sin embargo, este hallazgo est6 relacionado con que los hombres son m6és propensos a
consumir alcohol de forma excesiva que las mujeres [I18]. Por otro lado, el sexo femenino
tiene un mayor riesgo de desarrollar enfermedades del hmgado, como la hepatitis alco-
hylica, con el consumo de alcohol [12, 19], a causa de variaciones en las mujeres como
menor volumen de distribuciyn y mayor biodisponibilidad del alcohol, debido al menor
metabolismo de primer paso del alcohol que es producido por una menor actividad de la

deshidrogenasa alcohylica gastrica en las mujeres [20].

O Raza: en Estados Unidos se demostry en el periodo de 1988 a 2004 que la hepatitis alco-
hylica tiene una prevalencia y mortalidad similar en los negros, blancos, hispanos y los
indios americanos, pero con menos casos en los asi6ticos [17]. Cabe resaltar que en estudios
anteriores en individuos con alto consumo de alcohol, los hispbnicos y los afroamericanos
demostraron tener un mayor riesgo de lesiyn hepatocelular (con base en el aumento de las
transaminasas hepb6ticas) y mayor tasa de mortalidad por cirrosis en comparaciyn con los

cauc6sicos [21, 22].

B Genittica: algunos polimorfismos en los genes que codifican para las enzimas que metabo-
lizan el alcohol como la deshidrogenasa alcohylica g6strica, la deshidrogenasa aldehmdica y
la citocromo P450 (CYP2El) se han asociado con una mayor susceptibilidad al daco hep6-
tico en diferentes poblaciones [23-25]. De igual manera, se ha demostrado el rol de ciertos
polimorfismos en los antugenos de histocompatibilidad tales como el HLA clase I BWS35,
A28, A2 y B8 en la susceptibilidad a dacos hep6ticos relacionados con el alcohol [23]. Otros
estudios han demostrado la asociaciyn de la enfermedad hep6tica alcohylica a variantes
en el gen que codifica para la adiponutrina o fosfolipasa tipo patatina 3 (PNPLA3) [26-28],
proterna que actba como una triacilglicerol lipasa que media la hidrolisis del triacilglicerol

en los adipocitos [29].
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B Indice de masa corporal elevado: valores mayores de 27 kg /m?2 en hombres y 25 kg/m2 en
mujeres aumentan el riesgo de desarrollar enfermedad hepética, incluyendo la hepatitis al-
cohdlica [12]. El peso corporal se correlaciona positivamente con el grado de dafio hepético
histoldgico, lo que constituye a la obesidad y el sobrepeso un factor de riesgo de hepatitis
alcohdlica con o sin cirrosis [12, 16], que se ha explicado por el aumento de dcidos grasos
en el higado que inducen dafio en las membranas de los hepatocitos [12].

O Infecciyn con el virus de la hepatitis C: se ha encontrado que los individuos con hepatitis
alcohylica tienen mayor prevalencia de infecciyn por el virus de la hepatitis C respecto a la
poblaciyn general y que la presentaciyn simulténea de la infecciyn por el virus y la hepati-
tis alcohylica se encuentra asociada tanto a la disminuciyn en la supervivencia [30] como a

mayores signos de gravedad por el daco hep6tico, con un inicio m6s temprano [31].

Fisiopatologia

El alcohol es considerado una hepatotoxina directa, sin embargo, s6lo alrededor del 10% al
35% de los alcohdlicos desarrollan hepatitis alcohdlica [32], lo que implica una interaccién
compleja de otros factores como la frecuencia de consumo, la alimentacion y el género; ademas
de factores hereditarios e inmunes que influencian el desarrollo de la enfermedad hepética [2].
Ahora bien, para comprender el cuadro de la hepatitis alcohélica se deberd entender primero
c6mo acttia el alcohol en el organismo.

Una vez se consume alcohol una parte se elimina directamente por la orina, el sudor y los
pulmones, otra parte es eliminada por el metabolismo gédstrico por accién de la deshidro-
genasa alcohdlica gdstrica, pero la mayoria es eliminado a través del metabolismo hepati-
co por medio de tres vias en los hepatocitos que comprenden: i) la enzima deshidrogenasa
alcohdlica hepética ubicada en el citosol, ii) el sistema microsomal de oxidacién del etanol
(citocromo P450 2E1) ubicado en el reticulo endopldsmico y iii) la enzima catalasa ubicada en
el peroxisoma [33-35]. La deshidrogenasa alcohdlica se encarga de metabolizar el 80% de la
totalidad de etanol formando acetaldehido, un subproducto altamente reactivo y téxico que
puede contribuir al dafio tisular hepético. Para este proceso, la enzima reduce la nicotinamida
adenina dinucleétido (NAD+) para formar nicotinamida adenina dinucleétido en su forma
reducida (NADH), lo que genera un ambiente reducido en el citosol de los hepatocitos y los
vuelve vulnerables al dafio tanto por el acetaldehido como por los radicales libres producidos
durante el metabolismo del alcohol [33]. Posteriormente, el acetaldehido es convertido en
acetato de etilo por la enzima deshidrogenasa aldehidica-2 en las mitocondrias, por medio
de la reduccién de nicotinamida adenina dinucleétido a nicotinamida adenina dinucleétido
reducida; posteriormente, el acetato de etilo sale a circulacién para ser eventualmente meta-
bolizado en diéxido de carbono (CO,), para evitar la toxicidad en el organismo producida por
el acetaldehido [33, 35].

Durante el consumo crénico de alcohol se ha observado una actividad exagerada de la deshi-
drogenasa alcohdlica con la cual se produce en exceso de nicotinamida adenina dinucleétido
reducida, lo que genera un ambiente reducido permanente, y por ende, una alteracién del
equilibrio de éxido-reduccién en el hepatocito. Como consecuencia se genera hiperlactatemia,
cetosis, aumento del glicerolfosfato y deterioro del dcido citrico. De igual manera, se favorece

- MEDICINA & LABORATORIO | Volumen 20, Ndmeros 3-4, 2014.

la accién de la enzima xantina oxidasa que cataliza la oxidacién de hipoxantina a xantina
y en este proceso genera especies reactivas de oxigeno que representan la base del dafio
hepatico inducido por el etanol [36].

Por otra parte, el sistema microsomal de oxidacién del etanol se encarga de metabolizar un
porcentaje menor al 10% del etanol ingerido, sin embargo, la citocromo P450 2E1, es induci-
da sélo durante un consumo crénico de alcohol, lo que hace que cumpla un rol importante
en el metabolismo a acetaldehido a concentraciones elevadas de etanol. En este proceso
se requiere nicotinamida adenina dinucleétido fosfato en su forma reducida (NADPH) y
oxigeno molecular (O,) para producir nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (NADP") y
agua (H,0) [33]. Lo problematico es que durante este proceso se libera una alta cantidad de
electrones y con ello incrementa mucho mds la formacién de especies reactivas de oxigeno,
lo que aumenta el riesgo de dafio del tejido hepdtico [33, 36, 37]. Por tltimo, la catalasa es
considerada una via menor del metabolismo del alcohol; in vitro produce la oxidacién del
etanol a acetaldehido en presencia de peréxido de hidrégeno (H,O,), generado por los siste-
mas de la NADPH-oxidasa o de la xantina oxidasa [33].

La hepatitis alcohdlica se caracteriza por generar un cuadro de necrosis del hepatocito, in-
filtracién de neutréfilos, activacién de células de Kupffer (macréfagos hepéticos) e infiltra-
cién linfocitaria que rodea la zona de dafio de los hepatocitos, los cuales conducen al dafio
hepatocelular [38]. Bajo la presentacién de estas alteraciones se han detectado dos aspectos
elementales para comprender la patogénesis de esta enfermedad por alcohol. El primero de
ellos es la citocina proinflamatoria conocida como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o),
la cual es una de las mds importantes en la inmunidad innata en el organismo. En condi-
ciones normales es liberada principalmente por macréfagos ante un estimulo de agresiéon
(infeccidén o dafio en el tejido) para activar la produccién de otros mediadores inflamatorios
como la interleucina-1 beta (IL-1p) y la interleucina-6 (IL-6) y para la produccién de quimio-
cinas que reclutan células inflamatorias del sistema inmune como neutréfilos y monocitos
al sitio de inflamacién, ademads, de facilitar la entrada de protefnas plasmaticas como los
elementos del sistema del complemento, anticuerpos y reactantes de fase aguda al sitio del
dafio; componentes que conllevan a la activacién de los linfocitos B y T, y con ellos, a la
inmunidad adaptativa [39].

La importancia del factor de necrosis tumoral alfa en la enfermedad hepética alcohdlica, se
debe a que altas cantidades de etanol inducen la citocromo P450 2E1 en los microsomas tanto
de los hepatocitos como de las células de Kupffer, y la xantina oxidasa en el citosol, las cuales
como producto de sus reacciones enzimaticas liberan altas cantidades de especies reactivas de
oxigeno [38, 40] que se acumulan en las mitocondrias y producen la liberacién de la citocromo
C que activa la via de la apoptosis mediada por caspasas en los hepatocitos [40]. A su vez,
estas especies reactivas de oxigeno actiian como segundos mensajeros para la activacién de
las células de Kupffer [38]. Por otro lado, el acetaldehido producido durante el metabolismo
del alcohol induce directamente la apoptosis de los hepatocitos cuyos cuerpos apoptéticos
activan a las células de Kupffer [40]. Finalmente, la activacién de las células de Kupffer con-
lleva a la produccién del factor de necrosis tumoral alfa que activa los procesos inflamatorios
previamente descritos [38].
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El segundo aspecto corresponde a la microbiota del intestino, la cual estd compuesta princi-
palmente por bacterias Gram negativas, que como componente principal de su pared tienen
lipopolisacdridos (LPS) que actdan como endotoxinas. En condiciones normales y sin noxas
significantes para el cuerpo humano, sélo una pequefia cantidad de estas endotoxinas es
transportada hacia la circulacién portal para llegar finalmente al higado. La exposicién aguda
o crénica al etanol produce una disfuncién de la barrera intestinal, cambios en la composi-
cién de la microbiota intestinal y alteracién en la aclaracién de los lipopolisacdridos, lo que
induce un estado de endotoxemia. Una vez el alcohol ingerido es transportado al colon por la
circulacidn, las bacterias residentes oxidan el etanol para generar acetaldehido, sin embargo,
la actividad de la enzima deshidrogenasa aldehidica de la mucosa colénica y de las bacterias
intestinales no es suficiente para metabolizar todo el acetaldehido producido, lo que genera
acumulacién de este producto téxico en el colén y conduce a alteraciéon de la barrera intesti-
nal, que facilita la absorcién de las endotoxinas que activan las células de Kupffer y favorece
la infiltracién de los neutréfilos desde la circulacion [38]. El etanol también induce sensibiliza-
cién a endotoxinas en las células de Kupffer lo que facilita la activacién por esta via [40]. Por
otra parte, se sabe que el estrés oxidativo en la mucosa colénica y el higado generada por el
etanol lleva a una disminucién en la sintesis de hepcidina, un péptido producido en el higado
en respuesta a altas cantidades de hierro y estimulos inflamatorios, que estd encargado de
mantener la homeostasis de hierro en el cuerpo. La regulacién negativa de la hepcidina se tra-
duce en aumento de la concentracién de hierro sanguineo por incremento de su absorcién en
el intestino, lo que estimula la produccién de mads especies reactivas de oxigeno en las células
de Kupffer que contribuyen a la inflamacién hepética [38].

Las células de Kupffer representan el primer mecanismo de defensa ante agentes provenien-
tes del intestino con expresién genética de citocinas que dan inicio a la cascada inflamatoria
en el higado. De esta manera, en la hepatitis alcohélica la activacién de las células de Kupffer
conduce a la produccién de citocinas proinflamatorias, principalmente el factor de necrosis
tumoral alfa y la interleucina-1 beta, inducen la produccién de citocinas proinflamatorias
como la interleucina-6 y factores quimioatrayentes como la interleucina-8 (IL-8) en el higado,
que atraen al sitio de inflamacién neutréfilos, monocitos y linfocitos, y favorecen la produc-
cién de especies reactivas de oxigeno. El reclutamiento al higado de neutréfilos induce su
acumulacién en el sitio donde el ambiente inflamatorio local los activa para producir més cito-
cinas proinflamatorias y quimiocinas que potencian la hepatitis a través del reclutamiento de
mds células inflamatorias (neutréfilos, linfocitos, monocitos), generar mas especies reactivas de
oxigeno y liberar su contenido intracelular de enzimas proteoliticas. Los linfocitos T activados
son productores del factor de necrosis tumoral alfa y de interferén gamma (INF-y), citocinas
que contribuyen a la inflamacién. Los linfocitos T asesinos naturales (NKT, del inglés Nature
killer T cells) en el higado inducen otras vias de muerte celular. La interleucina-1 beta y la in-
terleucina-6, al igual que los monocitos activados via endotoxinas, inducen la polarizacién de
los linfocitos T ayudadores hacia un perfil Th17 para que produzcan interleucina-17 (IL-17),
la cual mantiene y amplifica la respuesta inflamatoria en el higado e induce mayor infiltracién
de neutréfilos. Todos estos componentes son los responsables de la disfuncién, apoptosis y
necrosis de los hepatocitos, que finalmente llevan a la falla hepética y a la generacién de fibro-
sis si el efecto es perpetuado [38, 40].

Enla figura 1 se esquematiza la fisiopatogenia de la hepatitis alcohélica.
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Figura 1. Fisiopatogenia de la hepatitis alcohylica. (NAD*: nicotinamida adenina dinucleytido. NADH:
nicotinamida adenina dinucleytido reducido. H*: hidrogeniones. e: electrones).

Diagnostico

El diagnéstico de la hepatitis alcohdlica requiere de un alto indice de sospecha, el cual se establece
mediante la historia clinica, el examen fisico y las pruebas de laboratorio [2, 41]. Debido a que las
diferentes formas de presentacién clinica pueden ser similares a un proceso infeccioso o una obs-
truccion biliar, el diagndstico constituye un reto para los médicos generales y especialistas [2]. La
historia clinica enfocada en el interrogatorio (ver tabla 1) es la clave para el diagndstico, asi como
los antecedente del consumo de alcohol y los hébitos relacionados [3]; es importante obtener la
informacién de la frecuencia, el tipo y el volumen de alcohol consumido, los antecedentes de otros
problemas de salud relacionados con el consumo de alcohol y factores desencadenantes biopsico-
sociales que permitan diferenciar un consumidor crénico de alcohol de una persona que por una
situacién de estrés reciente ingiriy una gran cantidad de alcohol en poco tiempo [2, 3, 10].

Se debe tener en cuenta que los individuos consumidores crénicos de alcohol suelen disminuir o
suprimir el consumo de alcohol espontdneamente dias o semanas antes de consultar al servicio
médico. Los sintomas pueden ser inespecificos como fiebre, anorexia, nduseas, vémito, dolor y
distensi6n abdominal y piirdida de peso [2, 3, 10]. Al examen fisico se pueden encontrar hallazgos
inespecificos como ictericia (principal elemento clinico en el examen fisico de un paciente con
hepatitis alcoholica) y estados de malnutricién, fiebre de 38 °C a 40 °C no atribuible a infeccién, y
en algunos casos signos claros de hepatopatia crénica como hepatomegalia, ascitis, encefalopatia,
telangiectasias y sangrado gastrointestinal (ver tabla 2) [2, 3, 9, 10, 42].
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Tabla 1. Preguntas pertinentes a realizar durante el interrogatorio del paciente con sospecha de hepatitis
alcohdlica

= ;Consume alcohol?

= ;Alguna vez ha consumido alcohol?

= ;Cudndo fue la primera vez que consumié alcohol?

= ;Cuél es su bebida alcohdlica preferida?

» ;Usted consume alcohol en su casa? ;En bares? ;Solo o con otras personas?

= ;Cudntos dias a la semana consume alcohol? ;Diario?

= ;Cudntos afios ha estado consumiendo alcohol de manera regular o diaria?

» ;Ha estado consumiendo alcohol toda su adultez o ha tenido periodos de abstinencia?

= ;Cudntos tragos toma en un dia normal? ;Qué promedio por semana? (Un trago = 360 mL de cerveza,
120 mL de vino 6 45 mL de licor fuerte)

» ;Alguna vez ha tenido dificultades financieras debido a su forma de consumir alcohol?

= ;Alguna vez ha sido arrestado por embriaguez ptblica o por conducir bajo la influencia del alcohol?

» ;Ha asistido a algtin programa de rehabilitacién o desintoxicacién? ;Hospitalizado o ambulatorio?
;Cuantas veces?

= ;Asiste a Alcohélicos Anénimos? ;Con qué frecuencia?

» ;Cuéndo fue la tltima vez que consumi6 alcohol?

Tomado de [3, 10]

Tabla 2. Signos y sintomas de hepatitis alcohdlica

Porcentaje de presentacion (%)

Sintomas comunes de la hepatitis alcohélica

Anorexia 27-77
Néuseas y vomitos 34-55
Dolor abdominal 27-46
Pérdida de peso 29-43
Hallazgos del examen fisico

Hepatomegalia 71-81
Ascitis 35
Encefalopatia 18-23
Sangrado gastrointestinal que requiere transfusién 23
Ictericia 37-100
Desnutricion 56-90
Soplo arterial hepdtico (detectado con estetoscopio) 59
Tomado de [10]

Para confirmar el diagnéstico de hepatitis alcohdlica en un paciente con una historia clinica
sugestiva se requieren pruebas de laboratorio de funcién hepética, hemograma, entre otros. Lo
mads usual es encontrar un aumento moderado de las aminotransferasas con valor de la asparta-
to aminotransferasa (AST) mayor que 45 UI/L (dos a siete veces el valor normal y usualmente
menor a 300 U/L), una relacién aspartato aminotransferasa/alanina aminotransferasa (AST/
ALT) aproximadamente de 2:1 y un valor de alanina aminotransferasa de dos a siete veces por
encima del limite superior normal. Cuando los niveles de alanina aminotransferasa son mayo-
res que 200 UI/L o la aspartato aminotransferasa estd por encima de 500 UI/L se debe sospechar
una etiologia diferente a la hepatitis alcohdlica [2, 3, 41]. La relacién aspartato aminotransfera-
sa/alanina aminotransferasa mayor o igual a dos es muy tipica de hepatitis alcohdlica, incluso
permite diferenciarla de una infeccién por el virus de la hepatitis C donde la relacién es menor
de dos y de una esteatohepatitis no alcohélica cuya relacién es menor de uno [3].
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El aumento predominante de la aspartato aminotransferasa es debido principalmente a su
ubicacién intra y extramitocondrial en el hepatocito, mientras que la alanina aminotransfera-
sa estd completamente extramitocondrial. Cuando se produce el dafio mitocondrial en el he-
patocito por el alcohol se libera la aspartato aminotransferasa mitocondrial, la cual tiene una
mayor vida media que la forma extramitocondrial y que la alanina aminotransferasa, lo que
favorece su predominio en el hepatocito. Por otro lado, las aminotransferasas necesitan vita-
mina B6 como cofactor para ejercer su funcién; durante la hepatopatia alcohélica se produce
una deficiencia en la produccién de vitamina B6 por el higado, lo que interfiere especialmente
la sintesis de la alanina aminotransferasa. Ambas situaciones generan el incremento despro-
porcionado de la aspartato aminotransferasa respecto a la alanina aminotransferasa [43].

Entre las pruebas de laboratorio de perfil hepético se incluye la medicién de los niveles de bilirru-
bina sérica total, el cual hace diagnéstico de hiperbilirrubinemia (mixta o con predominio de la bi-
lirrubina conjugada o directa) cuando es mayor a 2 mg/dL, sin embargo, en la hepatitis alcohdlica
los niveles generalmente estdn por encima de 10 mg/dL [2, 10]. Los valores de gammaglutamil
transpeptidasa (GGT) pueden encontrarse en el rango normal o por debajo de éste; su utilidad
radica en que puede brindar informacién sobre el abuso de alcohol a pesar de su poca especifici-
dad [3, 10, 41]. Otros hallazgos inespecificos presentes en la hepatitis alcohdlica son la leucocitosis
moderada a severa (generalmente mayor de 40.000/uL) y la anemia [2, 3, 10]. Los principales
hallazgos de laboratorio para el diagndstico de la hepatitis alcohdlica se describen en la tabla 3,
como guia para el médico que se enfrenta a un paciente con sospecha de esta condicién clinica.

Tabla 3. Hallazgos de laboratorio en la hepatitis alcohdlica

Parametro Valores de referencia Comentarios

Aumento de dos a siete veces el valor

Aspartato 848 UI/L* normal (< 300 UI/L)
aminotransferasa (AST) Aumento mayor que la alanina ami-
notransferasa
Alanina 7 _55UI/L* Aumento de dos a siete veces el valor
aminotransferasa (ALT) normal (< 300 UI/L)
Relacién AST/ALT 1:1 Por lo comtin 2:1
No es especifico de hepatitis alcohé-
Gammaglutamil 948 UI/L* lica, se puede inducir aumento con
transpeptidasa (GGT) facilidad y en todas las formas de

higado graso

>2mg/dL hiperbilirrubinemia

>10 mg/dL en hepatitis alcohélica
Bilirrubina 0,1-1,0 mg/dL* Puede haber incremento extraordi-

nario a pesar de aumento leve en la

fosfatasa alcalina

Leucocitos 4.000 — 10.000/ uL** >40.000 /uL, generalmente

> 5.500 células/uL anticipa la pre-
Polimorfonucleares 2.000 — 7.000/uL (40% - 80%) ** sencia de hepatitis alcohélica grave
neutréfilos (PMN) cuando la funcién discriminante es

mayor que 32

* Tomado de [44]

**Tomado de [45]

Nota: Estos valores son tipicos para hombres adultos. Los resultados normales pueden variar ligeramente de un
laboratorio a otro, y ser ligeramente diferentes en mujeres.
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El diagnéstico diferencial de la hepatitis alcohdlica mds importante y que se debe tener pre-
sente es un proceso infeccioso, el cual se correlaciona con la presencia de fiebre y la leucocito-
sis en el paciente, por tal razén, el antecedente del consumo de alcohol es fundamental. Este
abordaje puede dificultarse en los casos de encefalopatia debido a que la alteracién del estado
de conciencia impide la realizacién de una historia clinica adecuada. De igual manera, comor-
bilidades como desnutricién y cirrosis predisponen a infecciones, por lo cual se debe hacer
una evaluacién completa y exhaustiva del paciente para descartar este diagnéstico [2, 10].

Los hallazgos clinicos y de laborato-
rio generalmente son suficientes para
diagnosticar la hepatitis alcohdlica
con un alto grado de certeza [3, 9, 10],
sin embargo, la biopsia de hugado
ha adquirido importancia para con-
firmar el diagnédstico y como herra-
mienta para definir pacientes con
alto riesgo de desarrollar hepatitis al-
coholica severa que permita realizar
una intervencién oportuna. Ademas,
puede ayudar en el diagnéstico dife-

rencial y ser empleado como parte de

Figura 2. Histologia de una hepatitis alcohdlica con tincién de
hematoxilina y eosina (40 x). Se observa parénquima hepatico
del protocolo de evaluacién previo  con esteatosis de tipo mixto (macro y microvesicular) de predo-
a un trasplante hepético [2]. El ha- minio macrovesicular (30% del tejido evaluado) y escasa activi-

. L. . . dad inflamatoria asociada. “Cortesia de Juan Camilo Pérez Cada-
llazgo histol6gico mds comtin es es- vid. Patélogo, Hospital Pablo Tobén Uribe. Medellin-Colombia.
teatosis macrovesicular, similar a la

estudios investigativos o como parte

observada en la esteatohepatitis no alcohdlica (ver Figura 2), ademds de otros cambios como
inflamacién, degeneracién espumosa, infiltrado neutrofilico, fibrosis perisinusoidal y necrosis,
con mayor predominancia en la regién centrolobulillar [46, 47]. Por otro lado, la presencia de
hepatocitos en forma de globo puede generar compresién del sinusoide que lleva a hiperten-
sién portal reversible. El infiltrado de células inflamatorias se compone de polimorfonucleares
neutréfilos y células mononucleares ubicadas principalmente en los sinusoides alrededor de
los hepatocitos necréticos [46]. También se puede observar otros signos de colestasis intrahe-
patica que hacen necesario descartar clinicamente otras causas de colestasis. Los cuerpos de
Mallory, los cuales corresponden a agregaciones intracitoplasmaticas de filamentos intermedios
alrededor del nticleo de los hepatocitos en forma de globo y que son eosinofilicos en la tincién
de hematoxilina-eosina, se encuentran presentes en aproximadamente el 65% de las hepatitis
alcohdlicas, pero no son patognoménicos debido a que pueden estar en otros procesos de lesién
de los hepatocitos [46-48]. La observacién de mitocondrias gigantes en los hepatocitos pueden
apoyar el diagnéstico de hepatitis alcohélica [46, 49].

Seguido del diagndstico de la hepatitis alcohélica es importante determinar la severidad de la
enfermedad, la cual es de mal pronéstico y estd asociada a una mortalidad a los 28 dias entre
el 30% al 40% en ausencia de tratamiento [50]. Para cuantificar la severidad de la hepatitis al-
cohdlica, predecir la mortalidad y determinar el beneficio de la terapia se han utilizado diver-
sos modelos de puntuacién entre los que se encuentran: el “Modelo de enfermedad hepética
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en etapa terminal”(MELD, del inglés Model of End-stage Liver Disease) [51-53], 1a “Puntuacién
de hepatitis alcohdlica de Glasgow” (GAHS, del inglés Glasgow Alcoholic Hepatitis Score) [54,
55], la escala de “Edad, bilirrubina sérica, razén normalizada internacional y creatinina sé-
rica” (ABIC, del inglés age, serum bilirubin, international normalized ratio, and serum creatinine)
[56], 1a funcién discriminante de Maddrey (MDF, del inglés Maddrey discriminant function) [57]
y actualmente, el modelo Lille [58] (ver Tabla 4). Este tltimo modelo fue implementado en
2007 para determinar la respuesta al tratamiento con corticosteroides después de siete dias,
clasificando a los pacientes como respondedores (Lille menor que 0,45) y no respondedores
(Lille mayor o igual a 0,45), en los que se recomienda suspender el tratamiento pues no ten-
drd utilidad [58]. Esta valoracién permite instaurar un tratamiento 6ptimo y evitar terapias
adicionales.

Tratamiento

La abstinencia alcohdlica representa el pilar fundamental en el tratamiento de los pacientes
con hepatitis alcohdlica, debido a que reduce la mortalidad [59, 60] y mejora la funcién he-
patica, la histologia caracteristica de lesién hepatica y el riesgo de progresioén hacia cirrosis;
sin embargo, debe tenerse en cuenta que una abstinencia total no exime de la persistencia
de la enfermedad ni de un progreso a cirrosis [5]. Varios medicamentos se han investigado
para facilitar la abstinencia de alcohol entre los que se encuentra el acamprosato (acetil ho-
motaurinato de calcio), el cual ha demostrado reduccién del riesgo de recaida y aumento del
tiempo de abstinencia en pacientes dependientes de alcohol, por esta razén, es actualmente
considerado una estrategia eficaz y segura para apoyar la abstinencia continua después de la
desintoxicacién [61]. En el paciente hospitalizado, ademds del tratamiento de la abstinencia,
se recomienda el tratamiento nutricional en conjunto con la reposicién electrolitica, para con-
trarrestar el profundo estado catabélico generado por la enfermedad y la malnutricién del
paciente, cuyo grado se correlaciona con la severidad y el pronéstico. De esta manera, el so-
porte nutricional es importante en la supervivencia a largo plazo. La nutricién debe realizarse
via oral si es bien tolerado, pero si se presentan n6useas, vymito o inapetencia, o el paciente
se encuentra en estado de encefalopatia se recomienda el uso de sonda nasoyeyunal. En el
paciente consumidor crénico de alcohol es recomendable suplementar con vitaminas, dcido
félico, tiamina y potasio [5, 62].

En los casos de hepatitis alcohdlica severa, definida por la presencia de encefalopatia hepatica
o con base en la puntuacién de riesgo de mortalidad de los modelos previamente descritos,
los corticosteroides constituyen la base del tratamiento, pues han demostrado que reducen
significativamente la mortalidad en este subgrupo de pacientes [50, 63, 64]. Utilizando el mo-
delo Lille con nuevos puntos de corte (respondedores completos valores menores que 0,16,
parcialmente respondedores entre 0,16 y 0,56 y no respondedores valores mayores que 0,56)
se encontré aumento en la supervivencia a los 28 dfas en los pacientes tratados con corticos-
teroides catalogados como respondedores y parcialmente respondedores [50]. La dosis usual
recomendada de prednisolona es de 40 mg/dfa durante 28 dias, con un desmonte gradual
durante dos a cuatro semanas [5]. La pentoxifilina, un inhibidor no selectivo de fosfodieste-
rasas, acttia modulando el factor de necrosis tumoral alfa; su uso por via oral a una dosis de
400 mg tres veces al dia por un periodo de cuatro semanas es recomendado como alternativa
terapéutica cuando se contraindica el tratamiento con esteroides [5, 10]. El uso de este medi-
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Tabla 4. Modelos de determinacion de severidad en hepatitis alcohdlica

Calculo

Modelo de puntuacién

Modelo de enfermedad
hepética en etapa terminal
(MELD)

Puntuacién de hepatitis
alcohélica de Glasgow
(GAHS)

Escala de «Edad, bilirru-
bina sérica, razén nor-
malizada internacional y
creatinina sérica» (ABIC)

Funcién discriminante de
Maddrey (MDF)

Modelo Lille

MELD = 3,78 [Ln bilirrubina
sérica] + 11,2 [Ln razén norma-
lizada internacional] + 9,57 [Ln
creatinina sérica] + 6,43

Ln = Logaritmo natural

1 Punto: edad < 50, recuento
de leucocitos < 15, nitrégeno
ureico < 5, razén de tiempo
de protrombina < 1,5, bilirru-
bina < 7,2

2 Puntos: edad = 50, recuento
de leucocitos > 15, nitrégeno
ureico > 5, razén de tiempo de
protrombina = 1,5 - 2, bilirru-
bina=7,3 - 14,6

3 puntos: razén del tiempo de
protrombina > 2, bilirrubina
>14,6

ABIC = (edad x 0,1) + (bilirru-
bina sérica x 0,08) + (creatinina
sérica x 0,3) + (razén normali-
zada internacional x 0,8)

MDF = 4,6 X [Tiempo de pro-
trombina - tiempo de pro-
trombina control] + bilirrubina
sérica

Bilirrubina sérica al dia O y 7,
creatinina sérica, albumina
sérica y tiempo de protrombina
aldia 0

Interpretacion

MELD =21

Enfermedad severa, mal
prondstico (paciente que
serd sometido a trasplante),
iniciar terapia con corticos-
teroides

GAHS =9

Enfermedad severa, mal
prondstico, iniciar terapia
con corticosteroides

ABIC < 6,71
Bajo riesgo de mortalidad
(100% de supervivencia)

ABIC =6,71-8,99
Riesgo intermedio de morta-
lidad (70% de supervivencia)

ABIC =9,0
Alto riesgo de mortalidad
(25% de supervivencia)

MDF = 32

Enfermedad severa, iniciar
terapia con corticosteroides

Lille = 0,45

No respondedor a los cor-
ticosteroides (después de
siete dias de terapia), debe
terminarse su uso.

Lille<0,16
Completamente responde-
dores

Lille > 0,16 y < 0,56
Parcialmente respondedores

Lille = 0,56
No respondedores

Pronéstico

Mortalidad
alos 90 dias

Mortalidad
a los 28 dias

Mortalidad
alos 90 dias

Mortalidad
a los 28 dias

Mortalidad
a los seis
meses en
pacientes
tratados

Mortalidad
a los 28 dias
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camento ha demostrado disminucién de la mortalidad en pacientes con hepatitis alcohdlica

severa, efecto relacionado con un riesgo menor de desarrollar sindrome hepatorrenal [65].

Una vez el paciente alcanza niveles de bilirrubina menores o iguales a 10 mg/mL puede ser

dado de alta [10].

La terapia con infliximab o etanercept, debido a su accién como inhibidores del factor de ne-

crosis tumoral alfa, reducen la produccién de citocinas ayudando a reducir la fisiopatologia

de la hepatitis alcohdlica, no obstante, no se ha encontrado un efecto significativo sobre la

mortalidad [5]. El uso de infliximab en combinacién con prednisolona no presenta diferencias

en la mortalidad asociada a esta enfermedad respecto al tratamiento sélo con prednisolona,

aunque induce una disminucién en el puntaje de riesgo de mortalidad [66]. Por su parte, el

etanercept no disminuye la mortalidad a los 28 dias en los pacientes tratados en comparacién

con los pacientes placebo, ademds induce un aumento de la mortalidad a los seis meses e

incrementa la aparicién de infecciones secundarias [67]. Recientemente, el tratamiento con

N-acetilcisteina a una dosis de 50 - 150 mg/kg de peso corporal en combinacién con corti-

costeroides ha demostrado ser eficaz para disminuir la mortalidad a los 28 dias y reducir la

frecuencia de muerte por sindrome hepatorrenal y de infecciones en pacientes hospitalizados

por hepatitis alcohélica aguda severa con una funcién discriminante de Maddrey mayor o

igual a 32 [68].

El trasplante hepatico es una opcién de tratamiento definitiva en aquellos pacientes con en-

fermedad hepética terminal que tienen un riesgo de més del 10% de morir después de un afio

[69], sin embargo, no es una opcién para todos los casos de hepatitis alcohdlica, debido a que

un diagnéstico histolégico por biopsia de esta enfermedad no hace al paciente un candidato

de trasplante teniendo en cuenta el alto riesgo de reincidencia en el consumo de alcohol (3% —

49% de los casos), con afectacion del érgano trasplantado (0% —27% de los casos) y reduccién

en la supervivencia en este tipo de pacientes (0% — 6,5% de los casos) [70]. Por esta razén, s6lo

aquellos que sobreviven a la hepatitis alcohdlica y persisten con una insuficiencia hepdtica

durante seis meses, tiempo en el cual tuvieron una abstinencia documentada, pueden ser can-

didatos de un trasplante hepdtico [71]. No obstante, hay poca aplicabilidad de la regla de los

seis meses de abstinencia, ya que por definicién la hepatitis alcohdlica se da en pacientes que

tienen consumo activo de alcohol o que lo tuvieron hasta algunas semanas antes de desarro-

llar el cuadro clinico de la hepatitis [69]. Las complicaciones de descompensacién hepatica ta-

les como ascitis, sindrome hepatorrenal, peritonitis bacteriana espontdnea, entre otras, se de-

ben tratar con las medidas especificas para cada entidad que no se discutirdn en esta revisién.

Conclusion

La hepatitis alcohdlica es una condicién con una morbimortalidad elevada que requiere una

intervencién médica oportuna e integral para evitar desenlaces fatales. Su fisiopatologia hace

posible que sea una condicién clinica de dificil diagnéstico debido a que se presenta como un

cuadro clinico inespecifico, similar al de otras enfermedades que afectan el higado, lo que la

convierte en un reto para el personal de salud, teniendo en cuenta que los medicamentos por

si solos no generan la mejoria adecuada si no se implementa el pilar fundamental terapéutico

que es la abstinencia al alcohol. Una sugerencia de algoritmo diagndstico y terapéutico se

presenta en la Figura 3.
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Paciente con sospecha
de hepatitis alcohdlica

Historia Examen Pruebas de
clinica fisico laboratorio
: Hepatomegalia, AST, ALT > 2-
Interrogatorio N B
. ascitis, enfefalopatia, 7 veces valores

| _ positivo para do gastrointes normales

abuso de alcéhol sangra : .,

tinal, ictericia, desnu- Relaciéon AST/ALT 2: 1

tricion, soplo arterial Bilirrubina >
Signos y sintomas: hepatico 10 mg/dL
Anorexia, nauseas y
| vémitos, dolor abdomi-

nal, pérdida de peso ,—

Diagnéstico de la
hepatitis alcohdlica [[-m—————--—----mmmmmmm oo - .
I E Considerar realizacién de biopsia |

1

|

. para confirmacion histoldgica !
Determinacion |- 2 ___!

de severidad

MELD < 21 MELD > 21
MDF < 32 MDE > 32
GAHS <9 GAHS > 9
ABIC<9 ABIC=9
Lille <0,45 Lille 20,45
I
Tratamiento de Tratamiento de abstinencia, soporte
abstinencia, nutricional, reposicion electrolitica,

reposicion electolitica tratamiento con corticosteroides

y soporte nutricional (prednisolona 40 mg/dia)

(si hay malnutricion) |

Evaluacion a los sietes dias de
tratamiento (Modelo Lille)

No respuesta al
tratamiento

Mejoramiento en los niveles de
bilirrubina (< 10 mg/dL), niveles de
| creatina estables, nutricién adecuada

Detener el
tratamiento

Tratamiento por tres
| semanas mas y parar o
disminuir gradualmente

S enci | Considerar trasolante | durante dos a cuatro
Insuficiencia Desarrollo de sindrome | Considerar trasplante |
hepética hepat | H de higado ! semanas
epatorrena {___ dehigado : il

Mantener abstinencia
Estado terminal o Instaurar tratamiento
| muerte del paciente ] especifico

Figura 3. Algoritmo de diagnéstico y tratamiento de la hepatitis alcohélica. Tomado y modificado de [5,
10, 42]. (AST = aspartato aminotransferasa, ALT = alanina aminotransferasa).
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