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FACTORES PREDICTIVOS DE MORTALIDAD EN HEPATITIS
ALCOHOLICA AGUDA EN POBLACION MEXICANA DEL SERVCIO
DE GASTROENTEROLOGIA DEL HOSPITAL GENERAL DE
MEXICO.

INTRODUCCION:

La enfermedad hepatica alcoholica comprende un amplio espectro de
lesiones que van de menor a mayor gravedad, desde una esteatosis
simple a una cirrosis, con lesiones intermedias de fibrosis y hepatitis
alcohdlica aguda; La hepatitis alcohdlica aguda (HAA) es una entidad
bien definida caracterizada por una lesion necro-inflamatoria que
afecta a las células hepaticas asociada a grados variables de esteatosis
y fibrosis y que se localiza preferentemente en la zona centrolobulillar.

La lesion tipica consiste en focos de necrosis hepatocelular con un
infiltrado inflamatorio constituido por leucocitos polimorfonucleares.
Algunos hepatocitos contienen en su interior un material esosinofilo
derivado de la condensacion de los filamentos intermediarios del
citoesqueleto que recibe el nombre de hialina de Mallory. También es
frecuente la presencia de megamitocondrias en estos hepatocitos. La
extensién de la fibrosis es variable, pero inicialmente las fibras de
colageno tienen una distribucion pericelular y perivenular muy
caracteristica.

La HAA puede observarse de forma asilada pero es mas frecuente que
coexista con una cirrosis. Como lesion simple se considera que la HAA
es un estado precirrotico, ya que un elevado porcentaje de pacientes
que continlan bebiendo desarrollan finalmente una cirrosis. La
gravedad de la HAA puede ser muy variable desde formas
asintomaticas que se diagnostican en pacientes sin ninguna
manifestacion clinica de enfermedad hepatica y Unicamente presentan
alteraciones bioquimicas, hasta formas muy graves caracterizadas por
marcada ictericia, ascitis, encefalopatia y descenso de la tasa de
protrombina.



Este espectro clinico tan amplio hace que la tasa de mortalidad
alcance de un 50 a 60% en las formas severas. Diversos estudios han
reportado anormalidades inmunoldgicas en los pacientes con HAA que
sugieren que la respuesta inmunologica juega un papel importante en
la patogénesis de esta enfermedad. Para el desarrollo de un
tratamiento efectivo es importante el entendimiento completo de los
mecanismos subyacentes por la cual la ingestion aguda de alcohol
desencadena el desarrollo del proceso inflamatorio hepético; es por
ello que en la actualidad el tratamiento de las formas severas
constituye un reto.

El tratamiento se ha limitado al manejo de soporte y suplemento
nutricional sin beneficios claros en la recuperacion. El uso de
esteroides ha permanecido controversial por muchos afios, pero
probablemente tenga un rol en pacientes seleccionados. Los
esteroides pueden aminorar la respuesta inflamatoria caracteristica en
los pacientes con hepatitis alcohdlica, reduciendo la produccion de
citocinas, suprimiendo la produccion de aductores de acetaldehido, e
inhibiendo la produccidon de colageno. La evidencia actual soporta el
uso de corticoesteroides en pacientes cuidadosamente seleccionados
con hepatitis alcohdlica severa.

La identificacion de los pacientes con gran riesgo de muerte es
necesaria por el beneficio potencial de la institucion de un tratamiento
oportuno. Antes de la era de la funcion de Maddrey (FD), los clinicos
enfrentaban dificultades en la identificacion de subgrupos de pacientes
con alto riesgo de muerte en un periodo corto; como consecuencia, la
sobrevida de los pacientes no tratados, fueron enrolados en estudios
controlados aleatorizados (RCTS).

Desde el uso de FD (FD mayor o igual de 32) en varios RCTs la
sobrevida espontanea a dos meses ha sido aproximadamente 50%,
recomendandose por el Colegio Americano de Gastroenterologia la
utilizacion de este puntaje para evaluar la severidad de la HAA vy
utilizando un rango de 32 para el inicio del tratamiento con esteroides.



Se han aplicado algunos otros modelos para la evaluacion de la
severidad incluyéndose el MELD (>11 sobrevida a 30 dias de 45%,
<11 sobrevida a 30 dias mayor de 96%); puntaje de Glasgow (dia 1:
>9 sobrevida del 46% a 28 dias, <9 sobrevida del 87%; dia 6, < 9,
93%, >9, 47%) y mas recientemente el Modelo Lille en el que se
identifica a pacientes con poca sobrevida tratados con
corticoesteroides, utilizando un corte de 0.45 para predecir mortalidad
del 76% a 6 meses.



EPIDEMIOLOGIA.

El dafo del alcohol fue reconocido por la 58a. Asamblea Mundial de la
Salud de la Organizacion Mundial de la Salud en Mayo del 2005, en
donde el 4% del peso de la enfermedad y el 3.2% de todas las
muertes globales son atribuidas al alcohol, lo cual es el riesgo de salud
mas importante en paises en vias de desarrollo y la tercera en paises
desarrollados. La prevalencia de la dependencia de alcohol es
particularmente alta entre adultos jévenes (18-29 afios de edad),
aquellos que nunca se han casado y los desempleados. Entre varios
grupos étnicos los hombres Hispanos y Americo-Africanos tienen el
indice mas alto de consumo de alcohol. No todos los individuos que
tienen problemas de alcohol o dependencia, desarrollan enfermedad
hepética inducida por alcohol, pero la incidencia y prevalencia actual
no estan disponibles. Mientras que el consumo de alcohol esta
declinando en paises desarrollados, lo contrario es verdadero para
paises en vias de desarrollo y en Europa central y oriental, donde la
bebida declina la expectativa de vida sin precedentes. EIl riesgo
relativo de cirrosis debido a alcohol es de 1.30 y 13.00 para hombres y
mujeres que consumen un promedio de 40 y 20 gr. diario, y mas de 60
y 40 gr. diarios, respectivamente. En México donde la enfermedad
hepatica fue la quinta causa de muerte en el 2000, niumeros similares
de Higado graso no alcohdlico como de enfermedad hepatica
alcohdlica (823 666 vs 996 255) son proyectadas para el 2050, las
cuales seran de aproximadamente 20 veces mas prevalentes que las
enfermedades hepaticas infecciosas.



PATOGENESIS:

El amplio rango de susceptibilidad individual para la enfermedad
hepatica alcoholica puede explicarse por los polimorfismos genéticos
de las vias metabolicas y enzimaticas que modulan el metabolismo del
etanol. Estas vias metabdlicas generan especies reactivas de oxigeno
que son potentes inductores de la peroxidacion lipidica que causa la
muerte del hepatocito por necrosis o0 apoptosis.

El etanol es el combustible preferible por el higado, desplazando a
otras sustancias cuando esta presente. Una cantidad variable de etanol
sufre un metabolismo de primer paso principalmente por las
isoenzimas gastricas de la alcohol-deshidrogenasa (ADH). El etanol
altera las sefales intracelulares y las propiedades fisicas de la
membrana celular. Se piensa que la toxicidad del etanol es producida
por el resultado de su metabolismo mas que por si mismo.

El metabolismo del etanol envuelve vias oxidativas y no oxidativas. En
el primer paso de oxidacién, el etanol es convertido a acetaldehido. La
deshidrogenasa del alcohol es la enzima principal. El sistema
microsomal de oxidacion del etanol (MEOS) involucra varias isoenzimas
del citocromo P450 de las que el citocromo P450 2E1 (CYP2E1) es el
principal constituyente. La expresion de CYP 2E1 se encuentra
incrementada por el consumo crénico de etanol. Esta via genera
especies reactivas de oxigeno (ROS) que contribuyen al dafio tisular.

El sistema peroximal que incluye catalasas, es capaz de una oxidacion
sustancial de etanol, pero su actividad /7 vivo esta limitada por la
disponibilidad del cofactor H202. Se piensa que los productos de este
sistema enzimatico contribuyen al dafio hepéatico. El metabolismo no
oxidativo del etanol involucra la formacion de ésteres etiles de acidos
grasos (FAEE) de acidos grasos libres y etanol. El potencial de FAEE
gue contribuye al dafio hepatico ha recibido poca atencion.



Niveles elevados de endotoxinas también se han documentado entre
pacientes con HAA probablemente por el incremento de la
permeabilidad intestinal. Las endotoxinas (lipopolisacaridos) se unen a
la proteina ligadora de lipopolisacéarido, y luego entonces el complejo,
se une a la molécula CD 14 de las células de Kupffer
desencadenandose vias que causan la activacion de estas células. Una
gran variedad de citocinas son liberadas por la respuesta aumentada
de las células Thl, en particular el interferon gamma y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a). Factores quimiotacticos como la
interleucina-8, causan migracion de leucocitos polimorfonucleares a las
|6bulos hepéticos. Estos cambios inducen un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica caracterizado por malestar, fiebre y leucocitosis
periférica. TNF-a media sus efectos por la unién a dos moléculas de la
superficie celular: TNF-R1 y TNF-R2. TNF-R1 es el principal inductor
de la hepatotoxicidad a través de necrosis o apoptosis (Fig 1).

El metabolismo del etanol genera acetaldehido, y el malondialdehido
que es uno de los productos finales de la peroxidacion lipidica. Ambos
compuestos se unen a las proteinas celulares para formar aductos
estables que juegan un papel importante en el mecanismo de dafio
hepatico.
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La respuesta inmune variable a estos neo-antigenos puede contribuir a
la susceptibilidad individual a la HAA, implicando a la respuesta
humoral y celular.

Algunos anticuerpos circulantes para los aductos de acetalalehido se
han detectado entre bebedores de alcohol y entre pacientes que tienen

enfermedad hepatica alcohdlica (Fig 2).
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Una proporcion de pacientes con enfermedad hepatica alcohdlica
presentan una cantidad significativa en sangre periférica de células
CD4 como respuesta a los neo-antigenos. El rol patogénico de esta
respuesta permanece poco clara.



DIAGNOSTICO:

En el diagnéstico de la HAA debemos tomar en cuenta las
manifestaciones clinicas, alteraciones bioquimicas y pruebas
complementarias.

1. Manifestaciones Clinicas:

Se debe valorar los antecedentes alcohdlicos del paciente mediante
interrogatorio al mismo y a los familiares, incidiendo en cantidad,
duracion de la ingesta y posible aumento de la ingesta en los dias o
semanas previos al ingreso. Interrogar sobre la existencia de
hepatopatia previa y otras enfermedades relacionadas con el consumo
de alcohol. En la sintomatologia puede destacar astenia, anorexia,
afeccidon del estado general, nauseas, vomitos, molestias abdominales,
fiebre y algunos signos de descompensacion de la enfermedad
hepatica como ictericia, ascitis o encefalopatia.

2. Determinaciones bioquimicas:

Se debe evaluar la funcién hepatica mediante la determinacion de las
pruebas habituales, pruebas de coagulaciéon y hemograma. También
se debe determinar la funcion renal, electrolitos séricos, creatinina,
BUN, asi como algunos parametros nutricionales (prealbumina,
proteina unida al retinol, zinc sérico). Ante la menor sospecha de
infeccion deben practicarse cultivos y otras determinaciones analiticas
0 pruebas complementarias que se consideren necesarias. Los datos
de laboratorio generalmente muestran elevacion de aminotransferasas
en valores menores de 300 IU ml y mas del 80% de los pacientes
tienen un indice de AST/ALT > de 2. La elevacion de gamma glutamil
transpeptidasa (GGT) es mas sensible (70%) pero menos especifica
(65-80%) que la elevacidon de de AST o ALT en el consumo excesivo de
alcohol. La cuenta sanguinea de células blancas se encuentra
frecuentemente elevada en un rango de 12 a 20 x10 9 /L aunque
pueden observarse elevaciones mayores, incluso tan altas como
reacciones leucemoides. Puede observarse trombocitopenia que puede
ser transitoria o persistente en aquellos con cirrosis concomitante. En
contraste con la elevacion de aminotransferasas la elevacion de las



bilirrubinas y la prolongacion del tiempo de protrombina reflejan la
severidad de la HAA y son variables de laboratorio que mas se utilizan
en los indices prondsticos.

3.-Exploraciones complementarias:

Al ingreso debe realizarse una prueba de imagen, en principio una
ecografia, que nos permita obtener datos de la morfologia del higado,
especialmente los sugestivos de cirrosis y signos indirectos de
hipertension portal. Asimismo la ecografia permitira descartar lesiones
focales y una colestasis extrahepatica, que puede confundirse con las
formas colestasicas de la HAA. Durante la hospitalizacion también es
conveniente la realizacién de una endoscopia.

4.- Biopsia Hepéatica:

Es deseable la realizacibn de una biopsia hepatica para confirmar el
diagnoéstico de HAA y si se halla o no asociada a una cirrosis, pero el
riesgo es generalmente mayor al beneficio, En la mayoria de las
ocasiones la alteracion de las pruebas de coagulacion y/o la presencia
de ascitis hacen que la biopsia deba practicarse por via transyugular lo
gue al mismo tiempo nos permite determinar la presion portal. De
todas maneras, la demora en la practica de la biopsia debido al estado
del paciente o a otras circunstancias, no ha de ser motivo para retrasar
el inicio del tratamiento.

Prondstico:

La mortalidad de los pacientes hospitalizados por HAA varia
ampliamente. La mortalidad en corto plazo (< 3 meses) tiene un rango
entre 15 a 55% para aquellos que tienen HAA leve y severa
respectivamente. Luego entonces, es crucial identificar a aquellos
pacientes que pueden beneficiarse de una intervencion agresiva, asi
como aquellos en los que el indice de riesgo beneficio no es favorable.

La evaluacion de la severidad de la enfermedad en pacientes con HAA
es util para predecir mortalidad, guiar decisiones de tratamiento y
estratificar pacientes para ensayos de tratamiento. Se han evaluado
numerosos marcadores inflamatorios y bioquimicos para determinar su



habilidad de predecir la mejoria clinica en pacientes con hepatitis
alcoholica con resultados variables.

Una lista parcial de estos marcadores incluye: niveles del factor V,
interleucina 6, TNF-R1 y molécula 1 de adhesion intercelular, entre
otros.

Varios sistemas clinicos de puntuaciéon se han estado derivando para
predecir la mejoria en pacientes con cirrosis, y algunos de estos se han
probado en pacientes con HAA.

Los componentes de estos sistemas pronodsticos han incluido
marcadores de metabolismo hepatico, parametros bioquimicos de
rutina, hallazgos clinicos y demograficos y, en algunas instancias,
histologia hepatica. Algunos de estos modelos es el de Child-Turcotte-
Pugh ( CTP, comunmente usado para evaluar el estado de severidad
de la cirrosis).

La Funcion Discriminante de Maddrey (FDM) ha sido la mas aplicada en
la clinica en el manejo de pacientes con HAA. Otros modelos clinicos
matematicos como el MELD (modelo de la enfermedad hepatica
terminal), y el puntaje de Glasgow, han ganado mucha de la atencion
en la literatura reciente, para predecir mortalidad en pacientes que
tienen HAA.

La Funcién Discriminante descrita por Maddrey y colegas, fue
introducida en 1978 como herramienta para predecir el riesgo de
mortalidad en HAA y por consiguiente identificar un subgrupo de
pacientes que podrian beneficiarse con el uso de corticoesteroides. En
el modelo inicial, un puntaje mayor a 93 indicaba prondstico pobre.

En 1989, la Funcion Discriminante fue modificada (FDm), en el
contexto de mas estudios controlados comparados con placebo y
esteroides. Este estudio encontré que, en combinacion con la
presencia de encefalopatia, un puntaje de FDm mayor de 32 se
correlaciona altamente con una mortalidad a corto plazo en mas del
50% de los pacientes con HAA.



La Sociedad Americana de Gastroenterologia ha recomendado que la
FDm puede ser usada para evaluar la severidad de la HAA, y que un
valor mayor de 32 debe ser usado como rango para el inicio de
corticoesteroides (cuadro 1).

Cuadro 1. Férmulas de los sistemas de puntuacion usados para
la evaluacion de la HAA:

1.- Funcion Discriminante:
4.6 x tiempo de protrombina + bilirrubina sérica mg/dl
(BS).

2.- Funcion Discriminante de Maddrey:
4.6 x (tiempo de protrombina del paciente — tiempo de
protrombina control ) + BS.

3.- Modelo de Enfermedad hepatica Terminal (MELD):
3.8 x log BS (mg/dl) + 11.2 x log INR + 9.6 x log
creatinina (mg/dl).

Aunque la FDm todavia es utilizada por los clinicos para predecir pobre
mejoria en pacientes con HAA, no es necesariamente la mejor forma
de evaluacion. Kulkarni y colegas recientemente reportaron que los
pacientes con una baja FDm (<32) tienen también una mortalidad
significativa, acercandose a 17%. En este estudio la FDm fue
moderadamente sensible (66.7%) y especifica (61.5%) en predecir
mortalidad a corto plazo. Estas investigaciones sugieren que seria
razonable considerar opciones de tratamiento para los pacientes con
un puntaje bajo. Dado a la relativa poca habilidad para predecir
mortalidad a corto plazo, se espera un nuevo indicador prondstico
mas sensible y especifico.

Recientemente el MELD (cuadro 1), se ha aplicado para la HAA. Este
se desarroll6 en un principio para predecir mejoria en pacientes con
derivaciones porto-sistémicas transyugulares intrahepéticas y luego se
utilizé para predecir mejoria en pacientes en espera de transplante
hepéatico. En un estudio de 34 pacientes que tenian un MELD mayor
de 11, hubo un 45% de sobrevida a 30 dias , mientras que en aquellos



con puntaje menor de 11 tuvieron una sobrevida mayor del 96%. En
otro estudio retrospectivo de cohorte que incluyo a 73 pacientes con
HAA el modelo MELD fue util en predecir mortalidad a 30 dias y un
puntaje mayor de 21 tuvo una sensibilidad y especificidad del 75%
para predecir mortalidad a 90 dias. Srikureja y colaboradores
sugirieron que, basado en el andlisis de 202 pacientes con HAA, el
modelo MELD determinado en el momento de la admision y después
de la primera semana, fueron predictores independientes en
mortalidad hospitalaria y previeron una mejor evaluacion para la HAA
que la FDm y CTP. Un grupo de investigadores del Reino Unido ha
derivado y validado el puntaje de Glasgow, el cual ellos creen superior
al MELD.

El puntaje de Glasgow se derivo de 5 variables independientemente
asociadas con mejoria (tabla 1); cuando el puntaje fue igual o mayor
de 9 se asocié con un pobre pronéstico. Forrest y colaboradores
analizaron 241 pacientes con HAA y encontraron que en el dia 1, el
puntaje de Glasgow tuvo una eficacia total del 81% para predecir
mejoria a los 28 dias., muy superior a FDm resultados similares se
encontraron a los 84 dias. La eficacia de Glasgow se valid6 en 195
pacientes mas, y este modelo previo una mejor determinacion de
sobrevida a corto y largo plazo que el modelo MELD.

Tabla 1

Puntuacion de Glasgow para HAA

Variable 1 2 3
Edad (afios) <50 >=50 -
Leucocitos <15 >=15 -
Urea (mmol/l) <5 >=5 -
indice de TP/ INR <1.5 1.5-2.0 >2.0
Bilirrubina Total. <7.4 7.4-14.8 >14.8

TP: Tiempo de protrombina

Otro elemento que influye en el pronostico de aquellos pacientes con
HAA es decidir cuando una intervencion terapéutica no es efectiva.



Un grupo franceés identificé que la falta de un cambio rapido en los
niveles de bilirrubina a los 7 dias fue un simple factor predictor para la
identificacion de no-respondedores al tratamiento con
cortioesteroides. Morris y colaboradores encontraron que pacientes
gue tenian un descenso del 25% en las bilirrubinas después de 6 a 9
dias de tratamiento con corticosteroides tienen una mejoria
significativa y sostenida.

Un modelo prondstico (modelo “Lille”), generado de 340 pacientes que
presentaron HAA tratados con corticoesteroides, combina la presencia
de encefalopatia al dia 0, FDm al dia 0, nivel de creatinina al dia O, y
un cambio rapido en el descenso de bilirrubina encontrando que una
puntuacion mayor de 0.5 predice cerca del 80% de muertes a 6
meses. También se ha encontrado que el este modelo es eficaz en
predecir sobrevida a corto plazo en aquellos pacientes con HAA.

Tratamiento:

Los pacientes con una hepatitis alcohdlica leve o moderada mejoran
rapidamente con la abstinencia de alcohol y una dieta suficiente para
cubrir sus requerimientos nutricionales. Por ello en este protocolo de
tratamiento nos referiremos a los pacientes con una hepatitis
alcohdlica grave que son los que requieren ingreso Yy atencion
hospitalaria (tabla 3).

Recomendaciones para el tratamiento de la HAA:
- Nutricion adecuada: 30 kcal/kg y 1 g de proteinas/kg al dia.

- Vitaminas: Complejo B (B1 750 mg/dia, B6 750 mg/dia, B12 1200
mg/dia), acido félico (15 mg/dia) y vitamina K (10 mg/semana).

- Prevencion y tratamiento del sindrome de abstinencia: Clometiazol a
dosis decrecientes.



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

- Corticosteroides: 40 mg/dia por via oral durante 1 mes, 20 mg/dia
una semana y 10 mg/dia una semana. (re-evaluar a los 10 dias del
inicio del tratamiento).

- Nutricién enteral o parenteral: Cuando no se consiga una ingestion
suficiente o cuando exista alguna contraindicacion para los
corticosteroides.

Otras medidas:

Interconsulta a Dietologia.

Control analitico al menos semanal.

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

1.-Abstinencia de alcohol.

En la hepatitis alcohdlica la persistencia de la ingesta de alcohol
desempefia un papel fundamental en la evolucion de la enfermedad,
condicionando el mantenimiento o progresion de las lesiones. Es
importante iniciar el tratamiento de desintoxicacién alcoholica en el
momento del diagndstico. Con ello se previene, ademas, el sindrome
de abstinencia.

2.-Medidas generales.

En los pacientes con una hepatitis alcohdlica grave es fundamental
aplicar de manera precoz una serie de medidas generales que, por si
solas, pueden mejorar el pronostico. Estos pacientes con frecuencia
ingresan con signos de deshidratacion y desnutricion. La hidratacion,
correccion de los trastornos electroliticos y un aporte calérico suficiente
son capaces de mejorar sensiblemente el estado general del enfermo.

El aspecto de la nutricion es especialmente importante en estos
pacientes de manera que, como se verdA mas adelante, la



administracion de suplementos nutricionales ha sido considerada como
una medida terapéutica especifica. Es crucial conseguir en estos
pacientes un balance nitrogenado positivo. Si debido al estado del
paciente y a la inapetencia que suelen presentar no se consigue un
balance nitrogenado positivo con la dieta hay que administrar
suplementos nutricionales y, si es necesario, una pauta de nutricion
enteral o parenteral.

Es conveniente la administracion de preparados vitaminicos del
complejo B (vitamina B1 750 mg/dia, vitamina B6 750 mg/dia,
vitamina B12 1200 mg/dia), acido félico (15 mg/dia) y vitamina K (10
mg i.m./semana).

3.-Tratamiento de las complicaciones.

Hay que tratar las complicaciones relacionadas con la enfermedad
hepatica (encefalopatia, ascitis, hemorragia digestiva) de acuerdo con
los protocolos establecidos. Las infecciones son muy frecuentes en
estos pacientes, siendo conveniente su deteccion precoz para iniciar
tratamiento. La instauracion de profilaxis antibiotica en la hepatitis
alcohdlica es un tema controvertido, aunque en estos momentos no se
recomienda la administracion sistematica de antibidticos a estos
pacientes.

4.-Tratamientos especificos.

Durante las tres ultimas décadas y a medida que ha ido mejorando el
conocimiento de la fisiopatologia de la hepatitis alcohdlica se han ido
proponiendo nuevos tratamientos la mayoria de los cuales se han
abandonado por ineficaces. En la actualidad los tratamientos mas
utilizados son los corticosteroides y los suplementos nutricionales.
Asimismo se estan ensayando nuevos tratamientos, alguno de ellos
con resultados iniciales prometedores.



Corticosteroides

La utilizacion de corticosteroides en el tratamiento de la hepatitis
alcohodlica se basa en su accion antiinflamatoria, su efecto sobre el
estado nutricional, su accion antifibrogénica y su capacidad para influir
sobre los mecanismos inmunoldgicos involucrados en la patogenia de
la enfermedad. A pesar de que los resultados de los estudios y
metaanalisis realizados han sido contradictorios, actualmente la
administracion de corticosteroides aun es el tratamiento recomendado
en los pacientes con un factor discriminante superior a 93 o 32, segun
la versidn de la formula utilizada. La pauta propuesta es una dosis
diaria de 40 mg de prednisona durante 4 semanas, seguidas de dosis
decreciente durante otras dos semanas.

La principal causa de muerte de los pacientes con HAA tratados con
corticoides tanto durante el ingreso hospitalario como las primeras
semanas después del alta son las infecciones. Por este motivo, existen
intentos para modificar la pauta de administracion de corticoides,
especialmente la duracion del tratamiento. En este sentido, existen
estudios que sugieren que en los pacientes en que la bilirrubina
permanece sin cambios a los 7 dias de tratamiento, no mejora la
supervivencia, mientras que en aquellos en que la bilirrubina disminuye
mas de un 25% a los 6-9 dias de tratamiento mejora el prondstico. Por
ello, el tratamiento debe suspenderse a los 10-15 dias si no se observa
una mejoria evidente del paciente. Los corticosteroides no son
aconsejables en los pacientes con HAA que presentan una hemorragia
digestiva, una infeccion, una pancreatitis 0 una insuficiencia renal
aguda, por lo que no se conoce la eficacia del tratamiento en estas
circunstancias. De todo lo anterior se deduce que los corticoides no
son el tratamiento ideal de la HAA y que es necesaria la busqueda de
alternativas terapeéuticas.



Terapia nutricional.

Ya se ha indicado que la malnutricion calorico-proteica es muy
frecuente en los pacientes con HAA y como la obtencion de una
balance nitrogenado positivo mejora el pronostico de estos pacientes.
Se han efectuado varios estudios controlados para valorar la eficacia
de la nutricion en pacientes con HAA, observandose, en general, un
efecto beneficioso sobre los pardmetros nutricionales y la funcion
hepatica pero sin cambios en la mortalidad. En los estudios mas
recientes, la mortalidad durante la hospitalizacion de los pacientes con
una HAA grave fue similar en los pacientes tratados con nutricion
parenteral frente a la de los pacientes tratados con corticosteroides,
con una tendencia a una menor mortalidad durante un afio de
seguimiento entre los pacientes tratados con nutricién, observandose
en un estudio posterior un posible efecto sinérgico entre ambos
tratamientos, aspecto que debe ser corroborado.

Por otra parte, la nutricion tanto parenteral como enteral es bien
tolerada en los pacientes con una HA grave, sin que se observe una
mayor incidencia de ascitis, encefalopatia o infecciones. Inicialmente
debe instaurarse una pauta de nutricion enteral, consistente en la
administracion de 2000 kcal/dia y de 26 a 35 g/l de aminoé&cidos. En
caso de intolerancia o contraindicacion a la nutricion enteral, se
instaurara nutricion parenteral. La pauta aconsejada de nutricion
parenteral es de 2 litros de una solucion de dextrosa al 10%
conteniendo de 26 a 35 ¢/l de aminoacidos durante un mes,
manteniendo ademas la dieta hospitalaria.

5.-Nuevas pautas y tratamientos experimentales

Pentoxifilina.

Existen muchos datos que sugieren que el TNF-a juega un papel
fundamental en la patogenia de la lesion hepética inducida por el
alcohol tanto en modelos experimentales como en la enfermedad



humana. Basado en estos datos se ha efectuado un estudio controlado
para valorar la eficacia de la pentoxifiina en la HAA grave. La
pentoxifilina es un inhibidor no selectivo de la fosfodiesterasa que
aumenta las concentraciones intracelulares de monofosfato de
adenosina y de monofosfato de guanosina, lo que finalmente inhibe la
produccion de TNF-a. En este estudio se compararon los efectos de la
administracion de 400 mg de pentoxifilina tres veces al dia por via oral
durante un mes con un grupo placebo. La supervivencia fue
significativamente mayor entre los pacientes tratados con pentoxifilina
gue en los tratados con placebo. Esta mayor superviencia fue debida a
una menor incidencia de sindrome hepato-renal, sin que se produjeran
modificaciones significativas en los niveles circulantes de TNF-a, por lo
que el efecto de la pentoxifilina podria estar relacionado con otros
mecanismos como una accién sobre los cambios circulatorios inducidos
por la insuficiencia hepatica. Otro estudio reciente no ha demostrado
ningun efecto beneficioso de la pentoxifilina en pacientes con HAA
grave sin respuesta a los corticoides. Es evidente que se requieren
mas estudios para confirmar o no el papel de la pentoxifilina en el
tratamiento de la HA grave, pero dado que es un farmaco bien
tolerado y asequible puede utilizarse en pacientes en que los
corticoides estén contraindicados.

Anticuerpos anti- TNF-a._

El infliximab es un anticuerpo frente al TNF-4 que se ha ensayado en
dos estudios piloto, incluyendo un numero pequefio de pacientes con
HAA grave. En ambos estudios se administr0 una dosis Unica de
infliximab de 5 mg/kg, en uno de ellos como tratamiento Unico y en el
otro asociado a la pauta habitual de corticoides. En los dos estudios se
observé una mejoria significativa de los parametros bioquimicos y, por
tanto de la FDM, y un descenso de los niveles de citocinas
proinflamatorias. En estos estudios no se reportaron efectos adversos
graves, aunque en uno de ellos hubo dos casos de sepsis dentro de las
cuatro semanas después de haber recibido el tratamiento. Después
de estos resultados se diseid un estudio multicéntrico que fue
suspendido porque la mortalidad en los pacientes tratados con
infliximab fue el doble que en los pacientes del grupo placebo, siendo
la causa principal de muerte una infeccién grave. Sin embargo, la dosis



de infliximab utilizada fue superior a la de los estudios previos.
Actualmente también esta en marcha un estudio controlado para
evaluar los efectos del etarnecept, agente que neutralizaria el factor
soluble del TNF-4, dado que un estudio piloto utilizando este agente
(50 mg por via i.v. seguida de tres dosis de 25 mg por via subcutanea
durante dos semanas) ha mostrado buenos resultados.

Dialisis con albumina.

El sistema de recirculacion de adsorbentes moleculares (MARS) que
consiste en dializar la sangre del paciente frente a una solucion de
albumina, para tratar de eliminar las substancias y toxinas que circulan
ligadas a la misma, se ha utilizado de manera experimental en series
cortas de pacientes con HAA grave, observandose una disminucion de
los niveles de bilirrubina y del grado de encefalopatia. Esta técnica
podria ser una alternativa en algunos casos. No obstante, se requiere
confirmacion de su eficacia en estudios prospectivos, aleatorizados,
antes de que pueda aplicarse de forma rutinaria en la practica clinica.

6.-Trasplante hepatico

La elevada mortalidad de la HAA grave a corto y medio plazo, incluso
en los pacientes que permanecen abstinentes, hace que se haya
planteado en muchas ocasiones la oportunidad del trasplante hepatico
en estos pacientes. Sin embargo, actualmente, en algunos centros, la
HAA no se considera una indicacién de trasplante por el hecho de que
existe un consumo de alcohol reciente, o que comporta un prondstico
incierto en cuanto a que el paciente mantenga la abstinencia tras el
trasplante.



OBJETIVO:

El objetivo del presente estudio fue establecer si los modelos utilizados
en la actualidad para hepatitis por alcohol, tienen la misma sensibilidad
y especificidad para predecir mortalidad temprana en poblacidon
mexicana, asi como tratar de identificar la mejor escala pronostica de
aquellos pacientes que tienen alto riesgo de mortalidad e identificar
alguna otra variable que pueda ser factor de riesgo en hepatitis por
alcohol.



MATERIAL Y METODOS:

Es un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y longitudinal
realizado en el servicio de Gastroenterologia del Hospital General de
México, en el que se revisaron los expedientes clinicos de pacientes
con diagndstico de hepatitis toxica alcohdlica, en un periodo
comprendido del 1 de Enero del 2005 al 31 de Diciembre del 2007
incluyendo 30 pacientes. Se excluyeron pacientes con diagndsticos de
hepatitis  viral, hepatitis autoinmune, obstruccion biliar o
hepatocarcinoma. Se revisaron los expedientes clinicos consignando las
siguientes variables: hallazgos clinicos (encefalopatia hepatica,
hemorragia de tubo digestivo, clasificacion de Child) y resultados de
laboratorio (biometria hematica, cuenta plaquetaria, urea, creatinina
albumina) ademas de genero, gramos de alcohol y edad. Se realizaron
las puntuaciones de las escalas de MELD, Glasgow y Funcion
Discriminante (m) para identificar a aquellos pacientes con mayor
riesgo.



RESULTADOS:

Se revisaron 2225 ingresos del 01 de Enero del 2005 al 31 de
Diciembre del 2006, de los cuales 30 pacientes ingresaron con
diagnostico de hepatitis por alcohol que corresponde al 1.34 %. De
estos, 26 fueron hombres y 4 mujeres, con una relacién 6.5 a 1.

La mortalidad observada al ingreso fue del 50%; la edad tuvo un
rango de 18 a 58 afos con una media de 34 y un promedio de 40. De
las variables que se revisaron, el consumo en gramos de alcohol

fue en promedio 271 con un valor minimo de 64 grs y un valor maximo
de 400 grs.

En relacion a la mortalidad, aquellos pacientes que fallecieron
consumieron en promedio 310 grs. de alcohol, comparado con 248
grs. de alcohol de los que sobrevivieron, por lo que no se tuvo una
relacion directa como variable para predecir mortalidad a corto plazo.

De los tres modelos utilizados el Modelo MELD identifico al 100% de
los pacientes que fallecieron, mientras que Glasgow lo hizo en un 64%
y FDm en un 56%.

Otras de las variables analizadas fueron la cuenta leucocitaria que en
promedio fue de 28,220 en los pacientes fallecidos, comparado con
16,220 en aquellos que sobrevivieron. La elevacién de creatinina se
encontr6 elevada en promedio en 3.8mg/dl en las defunciones
comparado con 2.3mg/dl en los que presentaron mejoria.

Respecto a la cuanta plaguetaria esta se encontré6 en 88,433 en
promedio en los pacientes fallecidos, comparado con 14,400 que
lograron sobrevivir. En cuanto a la escala de Child todos los pacientes
fallecidos se catalogaron como Child C, mientras que en aquellos que
sobrevivieron 47% fueron Child C, 46% Child B y 7% Child A.



Gréfica 1: Distribucion por edad.
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Grafica 3. Defunciones vs Mejoria.
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Gréafica 4. Promedio de gramos de alcohol consumidos entre ambos grupos.
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Graficas 5 y 6. Relacion entre escala de Child con sobrevida y defunciones.
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Gréfica 7 y 8. Cuenta leucocitaria y promedio en ambos grupos.
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Gréafica 9 y 10. Cuenta plaquetaria y promedio en ambos grupos.
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Gréafica 11 y 12. Nivel de creatinina y promedio en ambos grupos
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Grafica 13, 14 y 15, 16. Pacientes identificados con mayor riesgo de mortalidad.
Comparacion entre los 3 Modelos.
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Grafica 17. Modelo MELD >11 sobrevida a un mes 46%o, <11 sobrevida 96%o.
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Gréfica 4: Escala de Glasgow dia 1: >9 sobrevida del 46% a 28 dias, <9 sobrevida del
87%; dia 6, <9, 93%, =9, 47%)
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Gréfica 5: Funcién Discriminante = 32 sobrevida a 2 meses 50%b.
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DISCUSION:

La hepatitis toxica alcohdlica es una enfermedad grave, con una
mortalidad mayor al 60% en las primeras cuatro semanas de
diagndstico. Las formas mas severas de esta enfermedad se han
asociado con una alta mortalidad.

La identificacion de los pacientes con alto riesgo de muerte es
imprescindible para la toma de decisiones relacionadas con el manejo,
asi como para el desarrollo de estudios clinicos que evaluen posibles
tratamientos.

En la actualidad se han desarrollado tres escalas pronosticas que
incluyen distintas variables que identifican pacientes con alto riesgo de
mortalidad: Funcion Discriminante, modelo MELD y Glasgow.

En nuestro estudio se identific6 que ademas de las variables que se
evallan en los diferentes modelos, aquellos pacientes con edad mayor
de los 50 afios, deterioro importante en la funcién renal, escala de
Child C, asi como la cuenta plaquetaria baja influyeron en la sobrevida
de estos pacientes.

El mayor porcentaje de pacientes correspondio al sexo masculino con
una relacion 6.5 a 1; se observé ademas que los gramos de alcohol no
constituyen una relacién causal con la severidad de la enfermedad.

En nuestra poblaciéon el modelo que identific6 de una manera mas
precisa a los pacientes con alto riesgo de mortalidad fue el modelo
MELD con un 100% de precision comparado con FDm (56%) y
Glasgow (64%).
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