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Fundamentos

A.  Nos parece adecuado discutir el manejo
de la hepatopatia alcohdlica en atencion a las
siguientes consideraciones:

1. La magnitud del problema. tanto a nivel
mundial como en el d¢ nuestro pais. En Espa-
na hay alrededor de 2 millones de alcohélicos,
yun 7% de la poblacion adulta consume mas
de 100 ml de alcohol puro al dia, un nivel cier-
tamente peligroso. El alcohol se responsabiliza
en forma directa del 3-4% de la mortalidad.

2. La importancia y potencial severidad de
la lesion hepatica: aparece en el 25-30% de
los adictos al etanol, aunque sélo en un 10%
alcance la etapa de cirrosis. De entre las diver-
sas lesiones orgdnicas inducidas por el etanol,
es justamente la cirrosis hepatica la mas mor-
tifera.

3. Nuevas consideraciones fisiopatoldgicas
acerca del darfio alcohdlico han originado en
consecuencia aportaciones terapcuticas prome-
tedoras. aunque todavia no decisivas ni plena-
mente fundamentadas.

B. Hay que partir de un aserto que a noso-
tros se nos antoja ya indiscutible: la injuria al-
cohdlica es ante todo un daro tézico producido
por el etanol sobre el higado (y otros tejidos),
quedando en un plano secundario el papel del
disturbio nutricional concomitante. Hay argu-
mentos poderosos que apoyan este punto de
vista:

1. La cirrosis hepética puede ocurrir el alco-
holicos adecuadamente nutridos.

2. Hay condiciones de grave desnutricion
{(kwashiorkor, p.e.) que no producen hepato-
patia cirrogena.

3. Elfactor clave en la capacidad agresiva del
etanol reside en su cuantia: no aparece hepa-
topatia (al menos importante) por bajo de los
40 g de etanol diarios y en cambio su porcen-

taje acrece marcadamente entre los que con-
sumen 160 g o mas por jornada.

4. Se cita como decisiva la experiencia de
LIEBER: en monos babuinos, una dieta cal6ri-
camente suficiente en la que el 50% de las ca-
lorias se aportan en forma de alcohol etilico
puede ocasionar todos los cambios hepaticos,
incluso cirrosis.

C.  Los mecanismos fisiopatologicos por los que
el etanol lesiona el higado son diversos:

1. El etanol interacciona con los componen-
tes lipidicos de las membranas celulares, pro-
duciendo alteraciones en la fluidez, con cambios
en la composicion de esos lipidos, en la dota-
cion enzimatica de las membranas y en su ca-
pacidad como barrera celular.

2. El metabolismo intrinseco del etanol
conlleva una substancial modificacion del
potencial redox, con aumento del cociente
NADH/NAD, lo que implica repercusiones me-
tabdlicas notables, como disminuctdon de la neo-
glucogénesis, aumento de la produccion de ac.
lactico, descenso en la oxidacion de los acidos
grasos, etc.

3. Los complejos («aductos») formados por
acetaldehido y proteinas son igualmente per-
turbadores, ocasionando, p.e., inhibicion de la
secrecion de proteinas por el hepatocito, alte-
raciones en las funciones bioldgicas de esas pro-
teias, combinacion con macromoléculas
tisulares, ¢ incluso pueden convertirse en anti-
genos susceptibles de despertar reaccion
inmune.

4. El etanol promueve la aparicién de radi-
cales libres de oxigeno responsables de peroxi-
dacién lipidica.

5. Eletanol dana selectivamente la zona 3 del
acini hepatico (region perivenular), que asi se
convierte en marca histologica del higado al-
cohdlico.



6. Hay un balonamiento de los hepatocitos,
en parte por sobrecarga grasa pero también por
acumulo de proteina (y secundariamente agua)
no secretada al producirse una disminucion del
sistema de microtubulos hepatocitarios.

7. Eletanol promueve fibrogenesis a partir del
lipocito (célula de Ito) capaz de convertirse en
miofibroblasto.

8. Enlalesion aguda alcohdlica, se inhibe la
regeneracion celular por accion directa sobre
el DNA hepatocitario.

9. Finalmente, hay que contar con el papel
de la autoinmunidad (celular o humoral), esta-
blecida secundariamente frente a complejos
acetaldehido-proteina u otras dianas celulares.

Nuestros recursos terapéuticos trataran de fre-
nar estas perversiones fisiopatoldgicas, obvia-
mente.

D.  Ahora bien: la hepatopatia alcohélica no
es univoca sino polimorta. Debemos distinguir.
como es clasico, tres tipos de lesiones de diver-
sa trascendencia clinica v de sesgo evolutivo
también diferente:

1. Higado graso alcohdlico, la forma mas li-
gera de hepatopatia, frecuentemente asintoma-
tica, fruto de consumos morigerados de etanol
y susceptible de retrogradar espontaneamente
con la abstinencia. Nos referimos a la esteato-
sis macrovesicular, va que la microvesicular o
«degeneracion espumosa del higado» procura
un sindrome grave asimilable al Reye infantil.

2. La hepatitis alcohdlica es una lesion infla-
matoria mucho mas seria. caracterizada por in-
filtracion de polimorfonucleares, balonizacién
y necrosis de hepatocitos principalmente peri-
central y presencia de hialina alcohélica de Ma-
llory. En las formas agudas graves la mortalidad
puede ser superior al 50% de los casos, en es-
pecial cuando hay encefalopatia o sindrome he-
patorrenal.

3. La cirrosis alcohdlica es la etapa final y mas
avanzada de la enfermedad endlica del higa-
do, con fibrosis extensiva y disecante y miero-
nodulos; en ausencia de hepatitis alcoholica,
resulta indistinguible de otros tipos de cirrosis.
Nuestro tratamiento debe atemperarse a la eta-
pa lesional mostrada por cada higado indivi-
dualmente.

Oferta terapéutica

Comentamos ahora una serie de medidas, die-
téticas unas v farmacologicas otras, de valor
comprobado en unos casos y solo sugerido en
los demas.

A.  Terapia nutricional

Nos referimos al valor caldrico y composicion
cualitativa de la dieta y a los suplementos que
pueden agregarse en atencion a carencias es-
pecificas. Si bien es verdad que muchos alco-
hélicos cronicos tienen una apariencia nutritiva
adecuada o incluso se nos muestran obesos (a
veces con aspecto cushingoide), es lo cierto que
cuando sulren hepatopatia grave (hepatitis o ci-
rrosis) la desnutricion es la regla. Una desnu-
tricién calérico-proteica, que en parte se debe
a la falta de aporte por anorexia y disturbios
digestivos (vomitos, diarrea, malabsorcion even-
tual) y en parte a un ingreso erroneo de calo-
rias en forma de etanol (hasta un 50%), lo que
se ha llamado «consumo vacio» o no nutritivo.
Hay ademas deficiencias concretas de minera-
les (magnesio. cinc, calcio. potasio, sclenie) y
vitaminas (tiamina y otras del complejo B: li-
posolubles), amén de otros elementos especifi-
cos como S-adenosilmetionina, lecitina v ac.
grasos csenciales.

Nuestra propuesta nutricional se establece en
los siguientes términos:

— dieta de 2.500 a 3.000 calorias;

— aporte proteico de 1.25 a 1.50 g por kg y
dia (80-120 g), a condicién de que no exista
encefalopatia o amenaza de ella; si hay duda
acerca de la tolerancia, convienen pautas de
incremento progresivo desde tasas muy bajas
de 20-30 g diarios;

— suplemento de oligoelementos, contenidos
en una dieta cquilibrada o suplidos aparte; en
determinados casos habra que utilizar dosis al-
tas de tiamina o vitaminas Bi» y K parenteral-
mentc;

— puede ser necesario complementar la die-
ta con aminoacidos, en especial si la via diges-
tiva esta perturbada; estos aminoacidos seran
preferiblemente del tipo ramificado (leucina,
isoleucina, valina: FO-80 o similar) cuando se



supone acusada gravedad y tendencia encefa-
lopatica.

B, Agentes farmacologicos

1. Glucocorticoides. Su uso esta justificado por
su gran poder antinflamatorio y también por
sus propiedades inmunosupresivas, habida
cuenta la posible patogenia autoinmune secun-
daria implicada en la hepatopatia. Se suele in-
dicar en la hepatitis alcohélica aguda v grave
De acuerdo con el metanalisis de Mc CULLOGH
y los cstudios de RAMOND, la corticoterapta es
atil en la hepatitis enccfalopatica o con una
«funcion discriminante» elevada, superior a 32.
Para su caleulo se recurre a la siguiente formula:
FD = 46 x (tnempo de protrombina del
paciente—control] + bilinubina/17. El tiem-
po de protrombina se expresa en segundos y
la bilirrubma total en mmol.

Suele utilizarse prednisolona (40 mg X dia) o
su equivalente en metilprednisolona (32 mg)
mejor que prednisona para eludir la transfor-
macion dependiente de la funcion hepatica (aun
cuando sélo se perturba en fases muy finales
de la hepatopatia). Personalmente, tenemos ex-
periencia satsfactoria de la corticoterapia a cor-
to plazo (se emplean tandas de 4 semanas de
duracion), aunque desconocemos ¢l impacto de
esta medicacion a plazo mis largo. de posible
evolucion desde hepatitis a cirrosis.

2. Colchicina.—El fundamento de su empleo
es que ¢l alcaloide del colchicum autumnale po-
see evidentes potencialidades antiinflamatorias
(produciendo disrupeién microtubular en leu-
cocitos que interfiere con la quimiotaxis, fago-
citosis y degranulacion, ademas de inhibir la
produccion de interleukina-1) v antifibrogéni-
cas (previniendo la sintesis de procolageno y fa-
cilitando su lisis al estimular la colagenasa).
Asi, nos encontramos con un farmaco suscep-
tible de propuesta en cirrosis y en hepatitis al-
cohdlica. Aunque nosotros solemos utlizarla
frecuentemente en cirrosis biliar primaria, los
resultados en el higado cirrgtico alcoholico son
discordantes: KERSHENOBICH y su grupo sena-
lan que la administracion de colchicina puede
prolongar la supervivencia (aunque no altera
la causa de muerte), en tanto que PINTO y otros

no encuentran influencia significativa.

En el terreno de la hepatitis aleoholica, los es-
tudios de TRINCHET, AKIVIADIS v otros son ne-
gativos. Se ha utilizado uma dosis de 1 mg diario
5 dias de cada semana por plazos prolongados.
El consenso actual es que, en el presente, la col-
chicina no deberia ser usada en el mancjo de.
rutina de la enfermedad hepatica alcohélica.
En la misma linea antifibrogénica se sitian las
experiencias preliminares con los inhibidores de
la prolil-4-hidroxilasa: en concreto, HOE-077
{piridin-2-4-carboxilato diamida, que en el hi-
gado se desamida y convierte en ac. piridincar-
boxilico): en su forma activa, se comporta como
mhibidor competitivo de la enzima necesaria
para la sintesis de colageno. Se ha ensavado en
dosis variables entre 250 y 1.500 mg, sin efec-
t0s téxicos, y s¢ tienen fundadas esperanzas en
que sea capaz de frenar la fibrosis creciente que
conduce a la hepatopatia cirrégena.

3. S-adenosilmetionina (SAMe)—En un para-
grafo previo hemos senialado la relevancia de
los déficits de lecitina, S-adenosilmetionina y ac.
grasos esenciales. El interés por este tema no
es reciente. va que hace 40 arios se sugiric que
la faha de colina y metionina («factores lipo-
trépicos») podria contribuir a la hepatotoxici-
dad del etanol. en base a experiencias en ratas
que no se substanciaron luego en los humanos.
Los trabajos en particular de LIEBER y su gru-
po sobre SAMe han reavivado el problema. ya
que este proteico elemental es fuente donado-
ra de grupos metilo necesarios entre otras co-
sas para convertir la fosfatidiletanolamina en
lecitina; una disminucion en la metilacion alte-
ra la fludez de las membranas celulares, segun
se ha anticipado anteriormente. SAMe es ade-
mas necesaria para la sintesis de glutation, tri-
péptido azufrado que protege el hepatocito
frente a la injuria oxidativa.

Los datos que sugieren el efecto beneficioso de
SAMe (v también de la misma lecitina con ac.
grasos insaturados) son prometedores, aunque
no definitivamente probados. SAMe se aplica
por via parenteral en dosis de 100 mg diarios.
4. Propltiouracilo (PTL).—El empleo de es-
te antitiroideo de sintesis tiene su origen, ¢n los
trabajos va clasicos de ORRECO y sus colabo-



radores acerca del estado hipermetabolico que
el alcohol induce en las ratas, creando unas ne-
cesidades suplementarias de oxigeno a las que
son especialmente susceptibles zonas centrilo-
bulillares hepaticas, pudiendo esa hipoxia cau-
sar lesiones que lleguen a la necrosis. Varias
experiencias mas recientes de SHANBHOCUE,
JOHN. y otros, sugieren que algo similar pue-
de ocurrir en el hombre.

Las experiencias con PTU en sujetos afectos de
hepatitis alcoholica crénica apuntan beneficio
en casos de enfermedad grave (de acuerdo con
ORREGO, con un «indice de severidad combi-
nada clinica y de laboratorio» adverso), a con-

dicion de que el paciente se mantenga
abstemio. Son necesarias dosis altas.

En todo caso, la situacion actual respecto a
PTU es ésta: hay evidencia convincente de la
existencia de un estado hipermetabdlico en al-
cohélicos con hepatopatia, pero ain no pode-
mos recomendar PTU fuera de los ensayos
controlados.

5. Insulina v glucagon.—La aplicacion de
estas hormonas se basa en su capacidad para
promover regeneracion, comprobada experi-
mentalmente tras hepatectomnia parcial y en el
modelo murno de hepatitis fulminante. Hay ex-
periencias llevadas a cabo en humanos por Ba-
KER, FEHER, BIRD y otros, empleando dosis de
insulina de 24-30 u X dia y de glucagon de
3 mg diarios, durante plazos de tres semanas.
Los resultados en su conjunto no son convicen-
tes, por lo que puede concluirse que no hay in-
dicacin para csta terapia en el manejo de la
hepatopatia alcohdlica.

Trasplante hepatico en el higado alcohdlico

Llevamos una década de resultados relativa-
mente exitosos del trasplante hepatico ortoto-
pico, tanto en hepatitis agudas fulminantes
como en hepatopatias cronicas en fase termi-
nal. Un grueso contingente de este ultimo tipo
de enfermos tiene dano enélico; por lo tanto,
es valido plantear cl trasplante como una op-
¢ién mas en el tratamiento de la hepatopatia
alcohdlica.

La indicacion vinica es la cirrosis hepitica avan-
zada, ya que la hepatitis tiene una evolucion

muchas veces impredictible y de regresion sor-
prendente. Las condiciones son similares a las
de otros tipos de cirrosis, a las que se unen la
conventencia de la abstencidn, tan exigible para
algunos grupos como que se muestran dispues-
tos a rechazar para trasplante a aquellos pa-
cientes mcapaces de abandonar el habito
alcohdlico.

De acuerdo con BLOOR. MAPOLES v SIMON, se
plantean tres cuestiones al respecto de este
topico:

1. Hay alguna diferencia pronostica en la
evolucion del trasplante por el hecho de que se
trate de una cirrosis alcohéliva?

Ia respuesta es no. Aunque se tenia la impre-
sion de que los alcohélicos constituyen un co-
lectivo de mal prondstico, las supervivencias
obtenidas al cabo de un afo por ejemplo ron-
dan el 70%. similares a las de otros grupos de
hepaticos terminales.

2. Qué criterios selectivos deben aplicarse para
maximizar el desenlace favorable del trasplan-
te?

Al menos, estos dos:

— descartar la presencia de otras enfermeda-
des graves e irreversibles relacionadas con el al-
cohol (maligmdades inclusive), y

— asegurar en lo posible la abstinencia, pare-
ciendo que si se mantiene por un plazo (jseis
meses?) antes de realizar el trasplante los resul-
tados del mismo pueden ser mejores: en todo
caso, la no abstinencia no debe ser causa de
demora de un trasplante que se juzgue urgente.
3. ;Cudl es el futuro del alcoholico trasplan-
tado que sigue bebrendo?

Por lo general, malo; peor desde luego que el
del abstemio. BADDOUR et al., subrayan el
frecuente deterioro del injerto, acaso como con-
secuencia de factores patogenicos autoinmuni-
tarios entretenidos y exaltados por el consumo
persistente de etanol

Quiza sea pertinente hacer algin comentario
sobre la ferapia inmunosupresiva exigida para
la tolerancia prolongada del trasplante hepati-
co. Adelantemos que este aloinjerto es algo me-
jor aceptado que el de rifion o corazon y que
el advenimiento de la ciclosporina A represen-
ta un paso decisivo para conseguir la inmuno-



tolerancia. El par ciclosporina-prednisona
mantiene la situacion prolongadamente. y cuan-
do surgen episodios de rechazo agudo (confir-
mados por biopsia) el tratamiento con dosis
elevadas de metil-prednisolona consigue regu-
larmente superarlos. Un rechazo que contintia
pese a la terapia adecuada, se considera refrac-
tario.

Dicho esto. hay que aniadir como novedoso que
se van conociendo nuevos mmunosupresivos
utiles para el acondicionamiento del receptor.
Recientemente se ha publicado un multicéntrico
con Tacrolimus (FK-506), un macrélido obte-
nido del Streptomyces tsukubaensis considera-
do en la prensa no especializada (V. York Ttmes)
como «droga milagrosa». En el referido estu-
dio se ha demostrado que su potencia inmu-
nosupresora es al menos equivalente a la de
ciclosporina (actuando ademas por un meca-
nismo similar: impedir que la sefial antigénica
llegue al micleo de los linfocitos T y que se ge-
nere en consecuencia interleukina-2); tiene la
esencial ventaja de proporcionar un menor ni-

mero de rechazos cronicos refractarios, aunque
a costa de algun grado superior de nefro y neu-
rotoxicidad.

No termina con ello el avance en inmunosu-
presivos; podemos citar como productos en fase
de ensayo:

— Neoral, una nueva formulacion mejorada
de la ciclosporina A;

— Micofenolato mofetil (RS-61443), analogo
purinico con ventajas sobre azathioprina;

— Sirolimus, otro macrélido semejante a Ta-
crolimus que carece en cambio de su nefroto-
xicidad.

Al término de este trabajo, quisiéramos enfati-
zar un aspecto que hasta ahora sélo ha sido ci-
tado marginalmente: la importancia decisiva de
la supresion de todo tipo de ingesta alcohélica
como recurso terapéutico en primerisima linca
de la hepatopatia alcohélica. Quede dicho con
todos los pronunciamientos y subrayados. -«

). Sillero F. de Canete, Internista
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