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Resumen Xviii

Antecedentes: El espectro clinico de la hepatitis alcohdlica es muy variable, desde

formas leves, que se recuperan facilmente con la abstinencia endlica, hasta formas
graves, en las que la tasa de mortalidad puede llegar hasta el 40%. En las Gltimas tres
decadas se han ensayado numerosas estrategias terapéuticas, y los corticosteroides se han
investigado ampliamente. A pesar de que algunos estudios no observan un efecto
beneficioso, los corticoides contindan siendo el Gnico tratamiento recomendado en la
actualidad para los pacientes con hepatitis alcohdlica grave. En estos pacientes
malnutridos y anoréticos, el tratamiento nutricional también se ha mostrado eficaz. Sin
embargo, no existen estudios que comparen la eficacia de ambos tratamientos en la
hepatitis alcoholica grave. Por este motivo, hemos realizado este estudio aleatorizado
sobre los efectos a corto y largo plazo del tratamiento con nutricion enteral o con
corticoides en este grupo de pacientes.

Métodos: Se aleatorizaron 71 pacientes (indice de Maddrey >32 y/o encefalopatia) para

recibir 40 mg/dia de prednisolona (n = 36) o nutricidn enteral continua por sonda de
alimentacién (2000 Kcal/dia) durante 28 dias (n = 35), tras lo cual se siguieron durante un
afio o hasta su fallecimiento.

Resultados: Los efectos secundarios relacionados con el tratamiento fueron similares en

ambos grupos (5 en el grupo corticoides y 10 en el grupo enteral, NS). Ocho pacientes del
grupo nutricidn se retiraron del ensayo de forma prematura. La mortalidad durante el
periodo de tratamiento de 28 dias fue similar en ambos grupos (9/36 frente a 11/35,
segun la intencion de tratar), pero, en los pacientes tratados con nutricidn enteral, se
produjo de forma mas precoz (7 dias de media frente a 23 dias; p = 0,025). Las causas de
muerte en ambos grupos durante este periodo se debieron a insuficiencia hepatica grave e
infecciones. Sin embargo, la mortalidad durante el periodo de seguimiento fue superior en
los pacientes tratados con esteroides (10/27 frente a 2/24, segun la intencion de tratar; p
= 0,04). Siete pacientes del grupo esteroides murieron en el primer mes y medio de
seguimiento y, a diferencia del grupo enteral, las infecciones explicaron la muerte en
9/10 casos de este grupo.

Conclusién: La nutricidén enteral es similar a los corticoides en el tratamiento a corto

plazo de la hepatitis alcohoélica grave, aunque las muertes se producen de forma mas
precoz. Sin embargo, el tratamiento con corticoides se asocia con una mayor tasa de
mortalidad en las primeras semanas después de finalizado el tratamiento, principalmente
debido a infecciones. Por tanto, deberia investigarse un posible efecto sinergistico de

ambos tratamientos.



Resumen/Abstract XiX

Background/Aim: The outcome of alcohol-induced hepatitis (AH) varies with its

severity. Whereas patients with mild cases easily recover by stopping alcohol intake, the
course of patients with severe disease is much poorer despite becoming abstinent, with a
short-term mortality rate higher than 40%. A number of pharmacological approaches to
the treatment of severe AH have been attempted in the last 3 decades, most of them
with disappointing results. Despite several trials do not showed a beneficial effect of
steroids, they are still the only recommended treatment for severe AH. Artificial
nutritional has also been assayed for the treatment of AH, and some data suggest that
could also be effective. We conducted a randomized trial comparing the short- and long-
term effects of total enteral nutrition or steroids in these patients.

Methods: A total of 71 patients (Maddrey index >32 and/or encephalopathy) were

randomized to receive 40 mg/day prednisolone (n=36) or enteral tube feeding (2,000
Kcal/day) for 28 days (n=35), and were followed for one year or until death.

Results: Side effects of treatment occurred in 5 patients on steroids and 10 on enteral

nutrition (not significant). Eight enterally fed patients were prematurely withdrawn from
the trial. Mortality during treatment was similar in both groups (9 of 36 vs. 11 of 35,
intention-to-treat), but occurred earlier with enteral feeding (median 7 vs. 23 days; P =
0.025). Severe hepatic failure and infections were the main causes of death in both
groups. Mortality during follow-up was higher with steroids (10 of 27 vs. 2 of 24
intention-to-treat; P = 0.04). Seven steroid patients died within the first 1.5 months of
follow-up. In contrast to total enteral nutrition (TEN), infections accounted for 9 of 10
follow-up deaths in the steroid group.

Conclusions: Enteral feeding does not seem to be worse that steroids in the short-term

treatment of severe alcohol-induced hepatitis, although death occurs earlier with enteral
nutrition. However, steroid therapy is associated with a higher mortality rate in the
immediate weeks after treatment, mainly because of infections. A possible synergistic
effect of both treatments should be investigated.
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El consumo de bebidas alcohdlicas es un hecho socialmente aceptado en el que se
encuentra implicada, en mayor o menor medida, la gran mayoria de la poblacién
occidental. El alcohol es una de las sustancias toxicas mas perjudiciales tanto para el
propio individuo como para la sociedad que lo rodea. Por todo ello, el consumo excesivo
de alcohol es uno de los principales problemas de salud publica en todos los paises del
mundo y una de las principales causas de disminucién de la esperanza de vida, lo que
genera un coste econdmico y social extraordinario (Gili et al., 1989). La extensién y
gravedad de los problemas asociados con el alcohol estan directamente relacionadas con
la cantidad de alcohol consumido por el conjunto de la poblacion. Ademas, en las
encuestas epidemioldgicas realizadas Espafia en los Gltimos afios se observa un aumento
muy significativo del porcentaje de bebedores de riesgo (Ministerio de Sanidad y
Consumo, 1992 y 1993). Por todos estos motivos, la reduccion del consumo global es
uno de los objetivos fundamentales de los planes sanitarios nacionales e internacionales.

1.1 Epidemiologia del alcoholismo

En 1984 la Organizacion Mundial de la Salud reconocié el alcoholismo como una
enfermedad, por lo que se incluy6 en la Clasificacion Internacional de Enfermedades.
Desde 1950 a 1980 se observé un incremento del consumo de alcohol en los paises
europeos, aunque en las Gltimas dos décadas el consumo se ha estabilizado. Sin embargo,
en los paises en vias de desarrollo existe un claro aumento del consumo de alcohol y de
los problemas asociados con el mismo.

Los datos epidemioldgicos demuestran que aproximadamente el 5% de los
pacientes de asistencia primaria y entre el 15y el 20% de los enfermos hospitalizados
son alcoholicos (Alvarez et al., 1993). La mortalidad global atribuida al alcohol en
Catalufia es del 4% (Pla de Salut de Catalunya, 1993), mientras que en Espafia se ha
estimado en alrededor del 6,1% del total de muertes en 1986 (Yafiez et al., 1993).
Asimismo, en los Ultimos afios también se ha observado un incremento de la mortalidad
prematura, lo que se traduce en un aumento de los afios potenciales de vida perdidos,
debido sobretodo a la influencia de los accidentes de trafico. Por otra parte, los costes
sociales del alcoholismo son considerables. Asi, del 40 al 50% de los accidentes de
circulacion y del 15 al 25% de los accidentes laborales se atribuyen al alcohol. Ademas, es
una causa importante de absentismo laboral e influye claramente en la disminucién de la
productividad. Por (ltimo, es necesario destacar la asociacion entre el consumo de
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alcohol y las conductas delictivas, ya que alrededor del 60% de los autores y el 50% de las
victimas de homicidios se encuentran bajo los efectos del alcohol en el momento del acto
homicida.

1.1.1 Definiciones de alcoholismo

A lo largo del siglo XVIII existen numerosas referencias médicas a los problemas
producidos por el abuso de bebidas alcohdlicas. En esa época, el pensamiento cientifico
opinaba que el hecho de beber era una eleccion voluntaria del individuo, totalmente
controlable y que podia abandonarse con igual facilidad. Sin embargo, ya se empezaba a
describir la existencia de “bebedores cronicos”, refiriéndose a sujetos que habian perdido
la capacidad de beber con moderacion.

A principios del siglo XIX, un autor inglés, Thomas Trotter, publicé en 1804 un
ensayo sobre los aspectos médicos, bioquimicos y filosoficos de los consumidores de
alcohol, estableciendo que el alcoholismo podria ser considerado como una enfermedad
mental. Posteriormente, Carl von Bruhl-Cramer describié la necesidad irresistible de
consumir alcohol por parte de los bebedores crénicos, lo que denominé “dipsomania”,
segun el concepto de las monomanias establecido por Esquirol.

Ya en pleno siglo X1X, Magnus Huss formuld el concepto de alcoholismo crénico
tras la observacion de las graves complicaciones producidas en la poblacién sueca por el
alcohol destilado. Mas tarde, Morel incorporé el alcoholismo a su teoria de la
degeneracion hereditaria.

Simultdneamente a estas primeras descripciones médicas aparecieron movimientos
de cardcter social, cultural, religioso y politico cuyo objetivo més importante fue
conseguir la abstinencia y mantener un estado de sobriedad a través de un control del
consumo excesivo de alcohol. Estos movimientos sociales condujeron al establecimiento
de presiones legislativas para prevenir y prohibir el consumo de alcohol. Su importancia
fue mayor en paises de influencia protestante, como Inglaterra y Estados Unidos, lo que
conduciria en este Gltimo a la conocida “Ley Seca” de principios del siglo XX.

Ambos movimientos, el médico y el sociopolitico, confluyeron a principios del
siglo XX y se establecid la psicoterapia como un tratamiento psicoldgico eficaz del
alcoholismo, abriendo la posibilidad de realizar un tratamiento ambulatorio sin necesidad
de recurrir a hospitalizaciones involuntarias.
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Ya en el siglo XX, las organizaciones médicas internacionales, como la OMS,
incorporaron ambas corrientes de pensamiento, incluyendo dentro del concepto de
alcoholismo tanto aspectos médico-bioldégicos como psicoldgicos y sociales. A lo largo
de este siglo se han establecido diversos conceptos de la enfermedad para intentar, por un
lado, diferenciar las distintas formas de consumo de las conductas realmente adictivas, y
por otro lado, sentar criterios objetivos que permitan obtener un diagnéstico de la forma
mas facil posible. En este sentido existen dos dmbitos de referencia importantes: el
establecido por la OMS en sus diversas publicaciones y los criterios diagnosticos de la
Asociacion de Psiquiatria Americana (APA) a través de las distintas versiones del DSM
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) (Valbuena, 1996).

A partir de los afios 50, la OMS ha desarrollado diversos comités de expertos con el
objetivo de clarificar el concepto de esta enfermedad. En 1952 se elabor6 la primera
definicion de alcoholismo en los siguientes términos: “cuando la dependencia del alcohol
llega a tal grado que se observa claramente un trastorno mental o alguna consecuencia
sobre la salud mental, la salud fisica, las relaciones interpersonales o la adaptacion social
y econdmica, asi como también cuando se detectan los signos que preceden a estas
consecuencias”. Sin embargo, no se incluian los aspectos sobre la dependencia, lo que dio
lugar a definiciones posteriores. En 1955 se especificé que el alcoholismo era una
enfermedad cronica producida por un trastorno principal del sistema nervioso central,
que se manifiesta por la conducta y por un estado de dependencia fisica. Estos conceptos
pasaron a formar parte de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (ICD-8), en la
que se incluian diversas formas de alcoholismo, tales como: episodios de consumo
excesivo de alcohol, consumo normalmente excesivo de alcohol y adiccion alcohdlica
(dipsomania, alcoholismo crénico, etilismo crénico).

En 1975 se publicé la siguiente edicion de la clasificacion de enfermedades (ICD-9),
en la que se abandono el término alcoholismo y se instaur6 el de sindrome de dependencia
alcohdlica, como un conglomerado de sintomas cognitivos, conductuales y fisiologicos.

Por ultimo, en la clasificacion mas reciente de la OMS (ICD-10), publicada en
1992, se diferencia entre intoxicacion aguda (como cuadro transitorio y ocasional),
consumo perjudicial (cuando existe una afectacion fisica o mental debida al consumo) y
sindrome de dependencia, definido como: “conjunto de manifestaciones fisioldgicas, de
comportamiento y cognitivas en las que el consumo de una droga adquiere la méxima
prioridad para el individuo”.
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Paralelamente a estas descripciones, la APA ha realizado en los ultimos afios
numerosos esfuerzos para definir y clarificar los criterios diagndésticos del alcoholismo.
En las primeras ediciones del Diagnostic and Statistic Manual (DSM) se incluia el abuso
de alcohol y de otras drogas dentro de los trastornos de la personalidad, segun las ideas de
los afios 50 y 60. Esto significa que se asumia la preexistencia de un trastorno grave de la
personalidad como paso previo al desarrollo del uso o abuso de alcohol.

En 1980 se publico la tercera revision del DSM (DSM-III) en la que ya se
diferenciaban los trastornos de la personalidad de las drogodependencias, y es en la
version modificada (DSM-I111-R) donde se establecio el nuevo concepto de dependencia de
sustancias psicoactivas y se defini6 el sindrome de dependencia alcoholica.
Posteriormente, en 1994 se publico la tltima clasificacion, el DSM-1V, que es bastante
similar a la anterior y que considera nuevamente los conceptos de abuso y dependencia
del alcohol (Tabla 1).

Tras la publicacién de las ultimas clasificaciones diagnosticas de alcoholismo se han
realizado diversos estudios institucionales para validar y verificar los criterios de ambos
sistemas (ICD-10 y DSM-1V), asi como para evaluar la prevalencia del alcoholismo segun
dichos criterios, en comparacién con la clasificacion previa (DSM-I11-R). Uno de estos
estudios fue realizado por la OMS (Ustun et al., 1997) en diversos centros de diez paises,
y concluy6 que la concordancia diagnostica entre los tres sistemas fue muy buena para los
trastornos de dependencia, mientras que para las categorias de abuso y uso perjudicial del
alcohol fue discretamente inferior. Estos resultados son muy importantes de cara a la
integracién de los hallazgos obtenidos con posterioridad en uno u otro sistemay a la
interpretacion de los estudios basados en versiones anteriores del DSM.
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Tablal. Criterios diagnosticos de alcoholismo del DSM-1V
Intoxicacion alcohoélica
A Ingesta reciente de alcohol.
B. Comportamiento patolégico o trastornos psicoldgicos durante o inmediatamente después de la ingestion de
alcohol.
C. Uno o mas de los siguientes signos, durante o inmediatamente después del consumo de alcohol:
1) Habla farfullante.
2) Descoordinacion.
3) Marcha inestable.
4) Nistagmus.
5)  Trastorno de memoria o de la atencion.
6) Estupor o coma.
D.  Ausencia de otras enfermedades sistémicas o mentales que expliquen los sintomas.
Sindrome de abstinencia alcohélica
A Interrupcion o disminucion del consumo importante y prolongado de alcohol.
B. Aparicién de dos o mas de los siguientes sintomas a las pocas horas o dias tras el criterio A:
1) Hiperactividad auténoma (sudoracion o frecuencia cardiaca >100 ppm).
2)  Aumento del temblor de manos.
3) Insomnio.
4)  Nauseas 0 vomitos.
5)  Alucinaciones o ilusiones visuales, tactiles o auditivas transitorias.
6)  Agitacion psicomotora.
7)  Ansiedad.
8) Crisis epiléptica generalizada.
C. Trastorno clinico o deterioro social, laboral y personal significativos producidos por la aparicion de los
sintomas descritos.
D.  Ausencia de otras enfermedades sistémicas 0 mentales que expliquen los sintomas.

Criterios de dependencia del alcohol

Patrén patoldgico del consumo de alcohol que conduce a un trastorno o deterioro clinico significativo, manifestado
por tres 0 mas de los siguientes sintomas en un periodo de 12 meses:

1. Tolerancia: necesidad de aumentar notablemente la cantidad de alcohol para conseguir el efecto deseado o la
intoxicacion y/o disminucién marcada de los efectos con el uso continuado de la misma cantidad.

2. Abstinencia: sintomas tipicos del sindrome de abstinencia y/o consumo frecuente de alcohol para evitar o
aliviar el sindrome de abstinencia.

3. El consumo de alcohol se hace mas frecuente y en mayor cantidad o por un periodo de tiempo més largo de lo
deseado por el sujeto.

4. Deseo persistente 0 uno 0 mas intentos infructuosos para suprimir o controlar el consumo de alcohol.

5. Empleo de gran parte del tiempo en actividades para conseguir alcohol, consumirlo o recuperarse de sus
efectos.

6. Reduccion considerable o abandono de las actividades sociales, laborales o recreativas a causa del consumo
de alcohol.

7. Uso continuado a pesar de ser consciente de tener un problema social, psicolégico o fisico, persistente o
recurrente, que esta provocado o estimulado por el consumo de alcohol.

Criterios de abuso del alcohol

A Patron patolégico del consumo de alcohol que conduce a un trastorno o deterioro clinico significativo,
manifestado por uno o mas de los siguientes sintomas:
1) Deterioro de las actividades sociales o laborales debido al consumo de alcohol.
2) Consumo repetido de alcohol en situaciones fisicamente arriesgadas (p. ej. conduccién de vehiculos o

de maquinaria industrial).
3) Problemas legales recurrentes relacionados con el consumo de alcohol.
4) Uso continuado a pesar de ser consciente de tener problemas sociales o personales, persistentes o
recurrentes, causados o exacerbados por el consumo de alcohol.
B. Ausencia de criterios de dependencia del alcohol.
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1.1.2 Prevalencia del consumo de alcohol

El consumo de alcohol en Espafia ha ido incrementandose progresivamente hasta 1976,
llegando hasta los 16 litros de alcohol puro por habitante y afio, para disminuir
posteriormente. Sin embargo, a pesar de que en los Gltimos afios el consumo se ha
estabilizado, en 1991 Espafia ocupaba el séptimo lugar en el mundo en consumo de
alcohol, con 10,4 litros de alcohol puro per capita (NTC Publications, 1993).

En Catalufia, los datos sobre consumo de alcohol se han obtenido a partir de tres
encuestas efectuadas por el Departament de Sanitat i Seguretat Social en los afios 1982,
1986 y 1990 (Tabla 2). Estas encuestas han permitido obtener las siguientes
conclusiones:

1. Un elevado porcentaje de jovenes consume una cantidad de alcohol considerada de
riesgo: el 9,7% de los sujetos de entre 15y 29 afios consume més de 75 ml de
alcohol puro al dia (93 g/dia).

2. En la poblacion general de Catalufia (de entre 15 y 64 afios) este porcentaje es
inferior y se sitta en el 7,1%.

3. Se ha observado un incremento muy significativo del porcentaje de bebedores de
riesgo (consumo continuado durante afios de >80 g de alcohol puro/dia, en varones,
y >40 g/dia, en mujeres) en 1991, en comparacion con afios anteriores.

4. El consumo medio de alcohol en los jovenes es superior al de la poblacion general
(171 y 143 ml de alcohol puro/semana, respectivamente).

5. Existe un predominio claro de la ingestién de alcohol en varones (232 ml de
alcohol/semana) con respecto a las mujeres (67 ml). Asimismo, un 12,5% de los
hombres beben més de 525 ml/semana, mientras que en las mujeres esta cifra es del
2,5%. Estas diferencias entre sexos se repiten en la poblacion joven de 15 a 29
afios.

6. Existe un descenso importante del consumo de vino que, por primera vez, deja de
ser la principal bebida consumida.

7. Se aprecia un incremento significativo de la ingestién de cerveza y destilados
(licores, whisky, combinados). En la poblacion general, la cerveza se convierte en
la principal bebida consumida, mientras que los jévenes consumen principalmente
destilados y cerveza.
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8. El 22,7% de la poblacion bebe a diario, el 25,2% bebe de una a tres veces por

semanay el 35,4% se confiesa abstemio.

9. El 49,4% de la poblacién general esta de acuerdo en prohibir toda la publicidad
relacionada con el alcohol, mientras que el 21% esta en contra.

Tabla2. Consumo de alcohol en la poblacién catalana

Consumo 1(5,)/3)2 1(%53;3 1(2/2)0
Todos o casi todos los dias 40,9 36,2 22,7
2-3 veces/semana 9,3 10,0 12,8
1 vez/semana 115 12,3 12,4
Algunas veces al mes 55 2,7 5,8

Algunas veces al afio 12 20,5 10,8
Abstemios 20,8 18,3 35,4

Estos datos permiten concluir que el patrén de consumo de alcohol que se observa
en la poblacion catalana es muy diferente del que existe en otros paises. Asi, el consumo
medio de alcohol en la poblacién alemana es alrededor de 30 g/dia en varones y de 13
g/dia en mujeres. Sin embargo, en algunos paises europeos se observa una mayor
prevalencia de bebedoras importantes en las mujeres de 30 a 39 afios en comparacion con
otros grupos de edad (Neve et al., 1996; Bloomfield et al., 1997). Por el contrario, en
Estados Unidos, el 52% de los sujetos adultos se clasificaron como bebedores habituales y
casi un 9% cumplia criterios (DSM-1V) de abuso o dependencia del alcohol, segin datos
del Instituto Nacional norteamericano sobre Alcoholismo. Asimismo, el porcentaje de
varones y sujetos de raza blanca con dichos criterios era superior al de mujeres o sujetos
de raza no blanca (Grant, 1995).
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1.1.3 Mortalidad y consumo de alcohol

La asociacion entre consumo de alcohol y cirrosis es bien conocida. Desde comienzos de
siglo el alcohol se ha considerado como uno de los factores de riesgo para el desarrollo de
cirrosis, ya que, en estudios necrépsicos, se observo que hasta un 80% de los casos de
cirrosis se producia en sujetos alcohdlicos (Jolliffe et al., 1941). Posteriormente, se
cuestiond la idea de que el alcohol era directamente responsable de la lesion hepética y se
atribuy6 exclusivamente a la malnutricion asociada con el alcoholismo (Best et al., 1949;
Klatskin, 1958). Sin embargo, los estudios realizados en primates y en voluntarios
humanos en las ultimas dos décadas han demostrado que tanto la lesidn hepatica inicial
(esteatosis) como las fases de hepatitis y cirrosis estan producidas por el alcohol (Lieber
et al., 1965; Rubin y Lieber, 1974).

El verdadero impacto del consumo de alcohol sobre la mortalidad es dificil de
establecer y, en muchos casos, esté infravalorado, ya que, por lo general, no se considera
la contribucion indirecta del consumo de alcohol sobre la causa ultima de muerte. En
Catalufia, se estima que el alcohol es responsable del 4% de todas las muertes, segln los
altimos datos epidemioldgicos publicados, siendo del 6,3% en un estudio realizado en
Espafia en 1986. Més del 75% de las muertes producidas por el alcoholismo pueden
atribuirse a la existencia de cirrosis. En 1994, la cirrosis produjo el 2,5% de todas las
muertes de Catalufia, con una clara diferencia entre hombres y mujeres. Asi, entre 1989 y
1993, fue responsable del 5,3% de todas las defunciones en mujeres de 45 a 54 afios,
constituyendo la segunda causa de muerte en este grupo y de aproximadamente el 7% de
todas las muertes en varones de 45 a 64 afios, la tercera causa de muerte en este grupo de
edad. Si se tiene en cuenta que, en nuestro medio, la etiologia endlica representa més del
60% de todas las causas de cirrosis, el alcoholismo es uno de los factores principales que
contribuyen a la mortalidad de la poblacién.

1.2 Etiopatogenia de la hepatopatia alcohdlica

A principios de 1950 se puso en duda la idea de que el alcohol era el responsable directo
de la lesién hepética, que se atribuyd, exclusivamente, a la presencia de malnutricién
asociada con el alcoholismo (Best et al., 1949; Klatskin, 1958). Posteriormente, diversos
estudios experimentales y en humanos demostraron que tanto la lesion hepatica inicial
(esteatosis) como el Gltimo estadio de cirrosis eran debidos al alcohol (Lieber et al., 1965;
Lieber y DeCarli 1974; Rubin y Lieber, 1974; Lelbach, 1975; Pequignot et al., 1978).
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Por este motivo, durante este periodo, el objetivo terapéutico de la hepatopatia
alcohdlica se desplazd desde la correccion de las deficiencias nutricionales hacia el
control del consumo de alcohol, aunque, en la actualidad, la estrategia terapéutica de la
lesion hepatica alcohdlica es més equilibrada y se acepta que, en términos de biologia
celular, existe una interrelacion entre los efectos téxicos del etanol y los factores
nutricionales (Figura 1).

Figura 1. Interrelacion entre los
efectos nutricionales y téxicos del
etanol en el higado. La
hepatotoxicidad puede producir
un aumento de la degradacion de
nutrientes o disminuir la
activacion de los mismos,
exacerbando la malnutricion. Por
el contrario, las deficiencias
nutricionales pueden alterar la
detoxificacion de los agentes
nocivos.

(Adaptado de Lieber, 1993).

ABUSO DE ALCOHOL HEPATOTOXICIDAD

MALNUTRICION

Sin embargo, todavia se desconoce por qué sélo del 20 al 30% de los sujetos
alcohdlicos desarrollan enfermedad hepética grave. Ademas, los estudios controlados y
experimentales realizados en la década de los 80 no observaron ninguna relacion lineal
entre la ingestion de alcohol y el desarrollo de cirrosis (Popper et al., 1980; Sgrensen et
al., 1984), por lo que se investigaron otros mecanismos patogénicos para explicar la
lesidn hepética alcohdlica. Asi, en los Gltimos 20 afios se ha observado que el abuso de
alcohol establece las condiciones que predisponen al desarrollo de cirrosis, y que son
necesarios otros factores adicionales, ademas de la ingestion endlica. Entre los diversos
factores propuestos (Tabla 3) destacan los aspectos genéticos y medioambientales, las
alteraciones inmunoldgicas y los trastornos nutricionales. El establecimiento de la
funcién de cada uno de estos factores es la clave para conseguir la prevencion y el
tratamiento especifico de esta patologia.

En la Figura 2 se esquematizan los principales mecanismos patogénicos celulares
implicados en la lesion de hepatitis alcoh6lica. A continuacion se describirdn, en primer
lugar, los efectos y la etiopatogenia de la toxicidad hepética producida por el etanol, y
posteriormente se trataran los aspectos inmunoldgicos, genéticos y nutricionales.
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Tabla 3. Factores primarios y secundarios de la patogénesis de la
hepatopatia alcohdlica

Factores primarios Factores secundarios
Alcohol Genéticos

Cantidad Polimorfismos ADH y ALDH

Duracién Sexo

Estrdgenos (?)
Sistema enzimatico hepatico

Acetaldehido Hepatitis C
Esteres etil de acidos grasos

Nutricién Aumento del hierro
Malnutricién energético proteica Estrés oxidativo

Defensas metabolicas hepéticas
Respuesta inmunitaria
_ Regeneracion hepatica
Acidos grasos poliinsaturados
Estrés oxidativo
Eicosanoides
Antioxidantes
Vitamina E
S-adenosilmetionina
Vitaminas
Vitaminas A, B1, B6,
Folatos

Inmunolégicos
Flora intestinal
Endotoxina
Respuesta inmune
Reclutamiento inflamatorio
Citocinas
Factores de transcripcion
NF-kB
Activacion de genes
Eicosanoides

1.2.1 Efectos patoldgicos del metabolismo del etanol

La mayoria de los efectos toxicos y metabolicos que el alcohol produce en el higado se
deben a su metabolismo hepatico. El alcohol presenta una absorcion muy rapida a través
del tracto gastrointestinal. Su eliminacion principal se realiza mediante oxidacién
hepética, y sélo entre un 2 y un 10% se elimina por rifiones y pulmones. El metabolismo
extrahepatico del etanol es escaso, excepto en el estobmago. Esta relativa
organoespecificidad asociada a un elevado valor calérico (7,1 Kcal/g de etanol) y a la
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ausencia de un mecanismo regulador de su metabolismo hepético son los responsables de
la sustitucion del 90% de los sustratos metabdlicos normales del higado y, probablemente,
explica el enorme desequilibrio metabdlico que el etanol origina en el higado.

Estémago (endotoxina) Acetaldehido ; L C%?(Jilejlg%%os
. "
.__\_1
Alcohol - Células Kupffer = TGF-B| — g Células T
. f estrelladas
.____.-" e ¢Citotoxicidad
- Sy i 2
. inmune?
(Estrés oxidativo) x""‘.i._ *

NF-xB Células endoteliales | Fibrosis
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Mitocondria transcripcion) |

* | Moleculas de adhesion
Deplecién GSH * ~—
- Activacién de S
e enes nucleares i
& 9 .
TN Radicales libres _ iiamacion ||
--"-- -"-._ i ==
* Tl x:‘. Tl
Conjugados Eicosanoides Citoquinas Quimioquinas Molecula_s de
(tromboexano) (TNF) (NO) adhesion
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inflamatoria/inmune/necrética/apoptética

Figura2.  Factores celulares, bioquimicos y tisulares implicados en la patogenia de la lesién
hepatica alcohdlica. (Adaptado de Kaplowitz, 1997).

El hepatocito contiene tres sistemas enzimaticos principales para metabolizar el
etanol, que se localizan en diferentes compartimentos celulares: 1) el sistema de la
alcohol deshidrogenasa (ADH), localizado en el citosol o en la fraccion soluble celular; 2)
el sistema microsomal de oxidacion del etanol (MEOS), localizado en el reticulo
endoplasmico, y 3) la catalasa, que se localiza en los peroxisomas (Lieber, 1991). Cada
uno de estos sistemas produce una alteracién metabdlica y toxica especifica, y los tres
originan acetaldehido, que posteriormente se transforma en acetato. El acetato alcanza el
torrente sanguineo y, en parte, se incorpora al ciclo de Krebs en forma de acetilcoenzima
Ay, el resto, se metaboliza a CO, y agua. En la Figura 3 se representa un esquema del
complejo metabolismo del alcohol.
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Figura3.  Oxidacion del etanol en el hepatocito. Numerosos trastornos del metabolismo
intermediario y diversos efectos toxicos del etanol pueden relacionarse con: a) generaccién de NADH
mediada por ADH; b) induccion de la actividad de enzimas microsomales, especialmente del MEOS
incluyendo al citocromo P450 2E1 (CYP2EL); y c) acetaldehido, el producto de la oxidacion del
etanol. GSH, glutation reducido; GSSG, glutation oxidado; ----- , vias inhibidas por etanol; _,
estimulacién o activacion; ], interferencia o union. (Adaptado de Lieber, 1995).

1.2.1.1 Sistema de la alcohol deshidrogenasa

La alcohol deshidrogenasa (ADH) es la principal enzima de la oxidacion del etanol. La
ADH del higado se encuentra en multiples formas moleculares determinadas
genéticamente. Algunos tejidos extrahepaticos también contienen isoenzimas de ADH,
pero con una afinidad mucho menor por el etanol que las isoenzimas hepéticas. Por este
motivo, a las concentraciones de etanol alcanzadas en sangre, estas enzimas son
inactivas, por lo que el metabolismo extrahepatico del etanol es minimo, a excepcion del

que se produce en el estomago.

e L TRl
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1.2.1.1.a Efectos patolégicos del metabolismo por ADH del etanol

La ADH utiliza como cofactor el nicotina-adenina-dinucle6tido (NAD). En la oxidacion
del etanol mediada por la ADH se transfiere un hidrogenidn desde el etanol hasta el
cofactor, el cual se reduce (NADH), y se forma acetaldehido. El acetaldehido producido
pierde otro hidrogenion y se convierte en acetato, que se libera hacia el torrente
sanguineo. Como resultado, la oxidacion del etanol genera un exceso de equivalentes
reducidos en el higado, principalmente NADH, que lesionan la capacidad del hepatocito
para mantener la homeostasis redox y originan un gran ndmero de trastornos
metabolicos.

Una de las primeras manifestaciones patologicas del abuso de alcohol es la
acumulacion excesiva de grasa en el higado. Dicho acimulo es secundario al aumento de
la relacion NADH/NAD originada por el metabolismo del etanol, el cual estimula la
lipogénesis y disminuye la oxidacion de &cidos grasos, conduciendo al deposito hepatico
de la grasa ingerida (Lieber y Pignon, 1989). La lesion hepatica alcohélica caracteristica
consiste en esteatosis y en la afectacion de la region perivenular (centrolobulillar) o zona
3 del acino hepatico. Se han postulado diversos mecanismos para explicar esta
selectividad lesional del etanol. En primer lugar, la hipoxia existente en la zona
perivenular aumentaria los efectos redox producidos por el etanol (Jauhonen et al.,
1982). En segundo lugar, el incremento de NADH producido por la hipoxia conduciria al
metabolismo de los compuestos purinicos derivados del acetato que, a su vez, estimularian
la produccion de radicales oxigeno y la peroxidacion lipidica, contribuyendo a los efectos
téxicos del etanol en el higado (Kato et al., 1990). Por otra parte, la distribucion
regional de algunas enzimas, como la ADH, también podria influir en la toxicidad
selectiva, mediante la proliferacion del reticulo endoplasmico liso en la zona perivenular
tras el consumo crénico de etanol. Todo ello originaria un incremento del metabolismo
del etanol en la zona perivenular, que induciria la produccion de acetaldehido y
contribuiria a la hepatotoxicidad del etanol.

Otros de los efectos metabdlicos secundarios a la generacion de NADH incluyen
hiperlactacidemia por alteracion de la relacion lactato-piruvato, que, asimismo, produce
acidosis e hiperuricemia al disminuir la capacidad excretora renal de uratos (Faller y Fox,
1982). También se ha observado que la adicidn de etanol a diversas preparaciones in vitro
produce una inhibicion de la sintesis proteica, aunque sus efectos agudos in vivo son
menos permanentes (Rothschild et al., 1971). Otra de las consecuencias del aumento de
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la relacion NADH/NAD es el bloqueo de la gluconeogénesis, que puede conducir a una
hipoglucemia grave en sujetos malnutridos y con pocas reservas de glucogeno. Sin
embargo, en otras situaciones, el metabolismo del etanol puede acelerar la
gluconeogénesis y producir hiperglucemia, debido a una menor utilizacién periférica de la
glucosa. Por ultimo, el aumento de NADH también interfiere con el metabolismo de la
galactosa, la serotonina y de otras aminas, y afecta al metabolismo hepéatico de los
esteroides.

1.2.1.2 Sistema microsomal de oxidacion del etanol

Diversos estudios experimentales en ratas y humanos (Lane y Lieber, 1966) han
mostrado que el consumo cronico de etanol induce la proliferacién de las membranas
microsomales hepéticas, lo cual hizo pensar en la posibilidad de que en los microsomas
hepéticos se localizara un nuevo sistema adaptativo de oxidacion del etanol. La
existencia de dicho sistema ha sido demostrada in vitro por Lieber y DeCarli (1968) y se
ha denominado sistema microsomal de oxidacion del etanol (MEQOS). Este sistema se
confirmé al aislar una fraccion del citocromo P-450 a partir de microsomas hepaticos y
comprobar que podia oxidar el etanol y otros alcoholes alifaticos (como butanol) en
ausencia de actividad ADH o catalasa (Teschke et al., 1974). Ademas, al afiadir diversas
sustancias obtenidas de ratas tratadas o no con fenobarbital (como la NADPH-citocromo
P-450 reductasa, fosfolipidos o purificados de citocromo P-450), la capacidad de
oxidacion del etanol se recuperaba (Ohnishi y Lieber, 1977).

En 1987, Lasker et al. aislaron y purificaron el citocromo P-450 (que
posteriormente se denomind P450 2E1 y en la actualidad se denomina CYP2E1) en
humanos. Existen otras sustancias diferentes del etanol (como la acetona) que también
pueden inducir la sintesis de CYP2E1, lo que planted dudas acerca de la especificidad del
etanol sobre su induccion. Sin embargo, se ha demostrado que la ingestion aguda de etanol
y de escasa cuantia es capaz de estimular la actividad del CYP2E1 en ausencia de
acetonemia o esteatosis hepética. La K, del MEOS para el etanol es relativamente alta
en comparacion con la de la ADH (8-10 mM frente a 0,2-2 mM), por lo que la mayor
parte de la oxidacion del etanol, sobretodo a concentraciones bajas de alcohol en sangre,
se debe al sistema ADH. Sin embargo, cuando existen concentraciones elevadas de
alcohol en sangre, especialmente durante consumos prolongados, el sistema MEOS puede
desempefiar un papel importante, debido a su inducibilidad (Lieber y DeCarli, 1968;
Lieber y DeCarli, 1970a).
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1.2.1.2.a Efectos patoldgicos del metabolismo MEOS del etanol

Una de las principales consecuencias de la existencia de este sistema oxidativo es que, en
algunos casos, los metabolitos producidos en los microsomas son mas toxicos que sus
precursores, por lo que la induccion producida por el alcohol aumenta la toxicidad de
numerosas sustancias. La mayoria de los efectos patoldgicos del sistema MEOS y del
CYP2EL1 inducible por etanol se debe no sélo a la oxidacidn del etanol, sino también a la
capacidad poco habitual de dicho citocromo para convertir numerosos compuestos
xenobioticos en metabolitos toxicos. Es lo que ocurre, por ejemplo, con el tetracloruro
de carbono y con otros muchos compuestos orgénicos, tales como disolventes
industriales y anestésicos, que originan una toxicidad hepética selectiva en sujetos
alcohdlicos. Dicha induccion metabolica afecta, asimismo, a una gran variedad de
farmacos prescritos. Un ejemplo de este mecanismo es la mayor hepatotoxicidad de la
isoniazida, de la fenilbutazona y del paracetamol en pacientes alcohélicos. Este Gltimo
puede producir lesion hepatica incluso a dosis bajas (2,5-4 g/dia).

Ademas, diversos estudios han demostrado que el consumo crénico de alcohol
incrementa el metabolismo de numerosos farmacos, entre los que se incluyen warfarina,
fenitoina, propranolol y rifampicina (Pritchard y Schneck, 1977). Asimismo, se sabe que
esta tolerancia farmacoldgica persiste durante varios dias a semanas después del abuso de
alcohol, y su recuperacion varia segn el farmaco. Por otra parte, y en contraposicion a
los efectos inductores del consumo prolongado de alcohol, la ingestion breve de alcohol
produce una inhibicion de dicho metabolismo. Asi, por ejemplo, el consumo crénico de
alcohol incrementa el metabolismo microsomal hepéatico de la metadona, por lo que su
concentracion hepética y cerebral disminuye, mientras que la ingestion aguda produce el
efecto contrario, es decir, inhibe la desmetilacion microsomal de la metadona y aumenta
su concentracion en higado y cerebro (Borowsky y Lieber, 1978). Asimismo, la
combinacién de alcohol con tranquilizantes y barbitdricos también incrementa las
concentraciones sanguineas de dichos farmacos, en ocasiones hasta niveles toxicos. Uno
de los mecanismos propuestos para dichas interacciones es la competicidn directa por el
mismo proceso metabdlico en el que participa el CYP2E1.

La induccion del CYP2E1 también se ha relacionado con un aumento de la
carcinogeénesis y de la mutagenicidad producida por los productos derivados del tabaco, lo
que, ademas del efecto sinergistico entre el consumo de alcohol y de tabaco, explicaria la
mayor incidencia de canceres de pulmén y del tracto digestivo superior en pacientes
alcohdlicos (Lieber et al., 1986 y Seitz et al., 1985).
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Por altimo, el etanol también afecta al metabolismo microsomal de los esteroides,
tanto exdgenos como enddgenos, y de los compuestos derivados de la vitamina D, y
contribuye a deplecionar las reservas de vitamina A y a incrementar su toxicidad.

1.2.1.3 Otras vias metabdlicas independientes de la ADH

Se ha comprobado que los hepatocitos contienen catalasa en los peroxisomas y en las
mitocondrias. Sin embargo, y a pesar de que la catalasa es capaz de oxidar in vitro el
etanol en presencia de un sistema que genere peroxido de hidrogeno (Keilin y Hartree,
1945), en condiciones fisioldgicas, esta via metabdlica no desempefia un papel
importante en la oxidacién del etanol, por lo que no afecta cuantitativamente a su
metabolismo.

Finalmente, otra reaccién metabdlica no oxidativa del etanol es la formacién de
etilésteres de &cidos grasos en diversos lugares del organismo, tales como corazon,
pancreas, higado y tejido adiposo (Laposata y Lange, 1986). Sin embargo, no se conoce
la importancia de este mecanismo en la patogenia de la hepatopatia alcoholica.

1214 Metabolismo géstrico del alcohol

Aunque la mayor parte del etanol se metaboliza en el higado, se ha demostrado que el
tracto gastrointestinal también contribuye a su metabolismo (Seitz y Poschl, 1997). Se
han caracterizado diversos sistemas enzimaticos en las células de la mucosa
gastrointestinal, entre los que se incluyen las isoenzimas de la alcohol deshidrogenasa, el
citocromo P450 2E1 (CYP2E1) y la catalasa.

Se ha observado que una proporcion significativa del alcohol ingerido no alcanza la
circulacion sistémica ni se elimina con las heces, sino que es metabolizado en el tracto
gastrointestinal, lo que se conoce como metabolismo de primer paso (Julkunen et al.,
1985). Este metabolismo disminuye la biodisponibilidad del etanol y constituye una
barrera protectora contra sus efectos sistémicos, especialmente cuando el alcohol se
consume en cantidades moderadas. Uno de los factores que afectan a dicho metabolismo
es la actividad de la ADH gastrica. En el estbmago humano existen, al menos, tres formas
diferentes (isoenzimas gg, ss y cc) de ADH, con una K,, elevada o baja (Hernandez-
Mufioz et al., 1990). Debido a la elevada concentracion que alcanza el etanol después de
su ingestidn, incluso la isoenzima de alta K, consigue un importante metabolismo de
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primer paso del etanol. La actividad de la ADH gastrica puede estar modulada por
multiples factores. En primer lugar, existe una amplia variabilidad étnica en la actividad
de las isoenzimas, habiéndose observado una disminucién en la actividad de la isoenzima
ss-ADH en la poblacion japonesa de hasta un 80%, lo que se asocia con un metabolismo
menor (Dohmen et al., 1996). Otro factor que afecta al metabolismo de primer paso del
etanol es la concentracion de alcohol de las bebidas, ya que, como se ha mencionado
anteriormente, alguna de las isoenzimas requiere una elevada concentracion de etanol
para que su actividad sea 6ptima (Roine et al., 1991). Por otra parte, se ha sugerido que la
actividad de la ADH gastrica es menor en las mujeres (Frezza et al., 1990), especialmente
por debajo de los 50 afios de edad (Seitz et al., 1993), lo que originaria una concentracion
sanguinea de etanol mas elevada y podria contribuir a una mayor susceptibilidad al
alcohol en mujeres que en hombres. Sin embargo, otros estudios no han observado
diferencias entre ambos sexos (Moreno et al., 1994), aunque la diversidad de los métodos
utilizados hace dificil la comparacion de los resultados (Thomasson et al., 1991).

Otro de los factores importantes que afectan al metabolismo de primer paso del
etanol es la velocidad de vaciamiento gastrico (Pedrosa et al., 1996). Ademaés, algunos
farmacos también modifican la farmacocinética del alcohol al alterar el vaciamiento
gastrico e inhibir la ADH gastrica (Fraser, 1997). Entre éstos destacan el acido
acetilsalicilico (Roine et al., 1990) y los antagonistas de los receptores H,, como
cimetidina y ranitidina (Caballeria et al., 1991; Di Padova et al., 1992) que inhiben la
actividad in vitro de la ADH gastrica, dando lugar a una concentracion sérica de etanol
maés elevada, especialmente cuando se ingiere una dosis pequefia de alcohol. A dosis
superiores, los efectos no son tan claros. Por altimo, en los sujetos gastrectomizados
también desaparece esta barrera gastrica protectora (Caballeria et al., 1989), que
disminuye considerablemente en los alcohdlicos cronicos (Di Padova et al., 1987), debido
al descenso de la actividad de la ADH gastrica.

Los alcohdlicos cronicos presentan con frecuencia infeccion por Helicobacter
pylori y gastritis crénica que también pueden afectar al metabolismo géstrico del etanol
(Roine et al., 1995). Diversos estudios han observado que esta bacteria posee una
marcada actividad ADH, que favoreceria la produccion de acetaldehido, el cual podria
inhibir la regeneracidn de la mucosa, contribuyendo asi a la lesion gastrica. Ademas,
también se ha comprobado que la actividad enzimatica de las células del antro en
pacientes infectados con gastritis moderada o intensa es menor (Salmela et al., 1994;
Thuluvath et al., 1994). Por tanto, es posible que en los pacientes infectados la
biodisponibilidad de etanol sea mayor, aunque esta hipotesis debera confirmarse en
posteriores estudios.
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1.2.1.5 Metabolismo del acetaldehido

El acetaldehido es el principal producto “especifico” obtenido a partir de la oxidacion del
etanol por las tres vias metabdlicas descritas anteriormente. Mas del 90% del
acetaldehido producido se oxida en el higado mediante la enzima acetaldehido
deshidrogenasa (ALDH). Diversos estudios han demostrado la existencia de un
polimorfismo enzimético que afecta a la poblacion asiatica. La mitad de estos sujetos
poseen un defecto genético que origina elevados niveles de acetaldehido en sangre tras la
ingestion de alcohol, debido a la ausencia de actividad enziméatica ALDH, lo que produce
crisis de enrojecimiento facial e intolerancia al alcohol (Yoshida et al., 1984).

1.2.1.5.a Efectos toxicos del acetaldehido

El consumo crénico de alcohol produce una disminucidn significativa de la capacidad
mitocondrial para oxidar acetaldehido, lo que, asociado a una tasa de oxidacién del etanol
constante o, incluso, aumentada (que conlleva una mayor produccién de acetaldehido),
puede alterar el equilibrio entre la sintesis y la eliminacion de acetaldehido. Por tanto,
después de una ingestion endlica aguda, este mecanismo produciria una concentracion de
acetaldehido elevada. El acetaldehido (o metabolito activo del etanol) es una sustancia
altamente toxica causante de muchos de los efectos nocivos del alcohol. Esta molécula es
extremadamente reactiva y posee una capacidad especial para formar uniones covalentes
con las proteinas de los microsomas hepaticos, asi como con otras macromoléculas
hepaticas y proteinas circulantes (como albumina sérica y hemoglobina) y del
citoesqueleto (como tubulina), dando lugar a la formacion de complejos que actuarian
como neoantigenos y generarian una respuesta inmune (Niemela et al., 1987). Asi, estos
mismos autores encontraron anticuerpos anti-complejos de acetaldehido en pacientes
con hepatitis alcoh6lica que contribuirian a agravar la lesién hepéatica producida por el
alcohol. Por el contrario, otros autores (Hoerner et al., 1988) han detectado dichos
complejos en la mayoria de los sujetos alcohdlicos, incluso en pacientes que sélo
presentaban esteatosis o fibrosis hepética leve o en hepatdpatas de etiologia no
alcohdlica. A pesar de ello, se considera que la formacién de estos complejos es uno de
los mecanismos inmunoldgicos implicados en la patogenia de la hepatopatia endlica.

El acetaldehido también es capaz de inducir la peroxidacion lipidica, tal y como
han demostrado Miller y Sies (1982) en higado de rata perfundido. La peroxidacién
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lipidica en las membranas de varias organelas subcelulares es la caracteristica distintiva del
estrés oxidativo, un importante mecanismo implicado en la fisiopatologia de la lesién
hepatica alcohdlica. Ademas, los compuestos lipidicos derivados de este proceso (como el
4-hidroxinonenal) pueden unirse a varias enzimas (como la citocromo oxidasa) y alterar
su actividad. Estos complejos, asi como los de aceltaldehido descritos anteriormente,
servirian como neoantigenos para desencadenar una respuesta inmune. Por otra parte, el
estrés oxidativo también puede deberse a la deplecion del glutation (GSH), en la que se
encuentra implicado el acetaldehido (Hirano et al., 1992). Asi, la union del acetaldehido
con cisteina o glutation contribuye a la deplecion del GSH hepéatico, que constituye uno
de los mecanismos de eliminacién de radicales libres toxicos (Figura 4). Es bien conocido
que el etanol altera el transporte del GSH desde el citoplasma hacia la mitocondria
(Fernéandez-Checa et al., 1991), haciendo que las mitocondrias expuestas a etanol sean
maés sensibles a la accién del TNF, y provocando estrés oxidativo (Fernandez Checa et
al., 1997). Ademas de las alteraciones del GSH, los sujetos alcohélicos presentan otros
trastornos de los mecanismos defensivos antioxidantes, incluyendo cambios en la
concentracion de &cido ascorbico, selenio y vitamina E. Estos sistemas de defensa estan
relacionados entre si, protegiendo, en ultimo término, contra la peroxidacion lipidica de
las membranas. Sin embargo, estos cambios pueden ser producidos tanto por los efectos
directos del etanol como por la malnutricion asociada con el alcoholismo.

Otro de los efectos toxicos del acetaldehido es la alteracion del sistema de
microtabulos hepéticos, cuya funcion principal es el transporte y secrecion de proteinas
hacia el plasma. Este trastorno provoca un acumulo intracelular de proteinas y
aminoacidos que da lugar a la congestion y balonizacidn de los hepatocitos, originando
una importante desestructuracion celular y la progresion de la lesion hepatica hasta
necrosis y fibrosis (Baraona et al., 1975; Baraona et al., 1981). Asimismo, este proceso
también conlleva una disminucién del espacio intercelular lo que contribuye a la
formacion de hipertensidon portal (Orrego et al., 1981; Miyakawa et al., 1985).
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Figura4.  Aumento de la generacion de radicales libres y de la produccidn de acetaldehido
por el sistema microsomal inducido por etanol, dando lugar a un aumento de la peroxidacion
lipidica. Se representa el bloqueo metabdlico causado por hepatopatia alcohélica (a, b), deficiencia de
folatos (c) o de vitamina By,, originando deplecién de S-adenosilmetionina, fosfatidilcolina y glutation
(GSH). (Adaptado de Lieber, 1999).

La exposicién a una concentracion elevada de acetaldehido puede producir
alteraciones estructurales y funcionales en las membranas plasméticas y en las
mitocondrias hepatocitarias. Asi, la presencia de megamitocondrias en la hepatopatia
alcoholica refleja dicho efecto lesivo del acetaldehido (Arai et al., 1984).
Parado6jicamente, la existencia de megamitocondrias en pacientes con hepatitis
alcohdlica se ha asociado con una mejor evolucidn clinica, probablemente debido a que su
aparicion es precoz y, por tanto, puede corresponder a una fase menos avanzada de la
enfermedad (Chedid et al., 1986). Por otra parte, las alteraciones de la membrana
plasmatica hepatocitaria observadas tras una ingestion prolongada de alcohol dan lugar a
un aumento de la concentracion plasmatica de diversas enzimas de membrana, tales como
fosfatasa alcalina y gamma-glutamil transpeptidasa (Yamada et al., 1985), por lo que
estas sustancias se han utilizado como marcadores de alcoholismo.
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Por altimo, también se ha podido comprobar que el acetaldehido desempefia un
papel en la fibrogénesis. Asi, se ha observado que el acetaldehido aumenta la sintesis de
colageno y de su ARN mensajero tanto in vivo como en cultivos de miofibroblastos y
lipocitos (Savolainen et al., 1984).

1.2.2 Mecanismos inmunoldgicos de la hepatopatia alcohdlica

Los mecanismos subyacentes que conducen al desarrollo de la lesién hepatica alcohdlica
no se conocen en su totalidad. Las primeras investigaciones se centraron en el estudio de
diversos factores causales, tales como trastornos nutricionales, toxicidad directa del
alcohol o de sus metabolitos, situacidn hipermetabdlica hepética, peroxidacion lipidica o
factores genéticos. Sin embargo, en los Gltimos afios se observa un interés creciente en el
papel que desempefian los mecanismos inmunoldgicos en la patogénesis y perpetuacion
de la hepatopatia endlica. Muchas caracteristicas clinicas de esta enfermedad indican que
los procesos inmunoldgicos contribuyen a la lesion hepética (Zetterman y Sorrell, 1981).
Asi, el hecho de que tan s6lo entre el 10 y el 20% de los alcohélicos desarrollen una
hepatopatia crénica sugiere que existen factores del huésped implicados en la respuesta a
los efectos toxicos del etanol. Por otra parte, la lesion hepatica persiste durante algin
tiempo a pesar de la abstinencia endlica, y, en muchos casos, la recidiva de la ingestion
endlica tras un periodo de abstinencia con recuperacion histolégica completa conduce al
desarrollo rapido de una hepatitis alcohdlica, lo que indica una sensibilizacion previa.
Ademas, la respuesta al tratamiento con corticoides en pacientes con hepatitis alcohélica
grave sugiere, indirectamente, la implicacion de los mecanismos inmunoldgicos. Por
altimo, el desarrollo rapido de cirrosis alcohdlica a los 2 afios del trasplante hepatico en
pacientes con recidiva de la ingestidn endlica y hepatitis alcohdlica también sugiere la
persistencia en el huésped de mecanismos inmunolégicos causantes de la hepatitis
alcoholica, aunque esta hipotesis debera ser confirmada en nuevos estudios (Van Thiel et
al., 1995).

Los efectos del alcohol sobre la inmunidad humoral y celular son multiples. El
alcohol, por si mismo, modula las respuestas inmunitarias existentes frente a antigenos
externos y a autoantigenos. Ademas, el alcohol puede modificar la membrana celular de
los hepatocitos, induciendo la creacion de nuevas estructuras antigénicas sobre las
proteinas nativas (los denominados neoantigenos), que pueden iniciar respuestas
inmunitarias (Israel et al., 1986). Sorrell y Leevy (1972) describieron por primera vez
que el acetaldehido, principal metabolito del etanol, podria inducir una respuesta
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inmunitaria contra el higado en pacientes con hepatopatia alcohdlica. Asi, se ha
demostrado que el acetaldehido se une covalentemente a las proteinas, formando
conjugados que se localizan en la region perivenular del higado (Niemela et al., 1987).
Estos conjugados son reconocidos como inmundgenos e inducen una respuesta
inmunoldgica tanto humoral (anticuerpos) como celular (linfocitos T citotdxicos) contra
neoantigenos especificos presentes en el higado, contribuyendo asi a la lesién hepética
(Tuma y Klassen, 1992). Ademas de la existencia de anticuerpos anti-conjugados de
acetaldehido, recientemente se ha demostrado que los hepatocitos de animales que
recibieron etanol generan conjugados formados por radicales hidroxietilo en la superficie
exterior de la membrana plasmética (Clot et al., 1997). Estos conjugados son
reconocidos por anticuerpos anti-radicales hidroxietilo presentes en el suero de pacientes
cirréticos, los cuales, en presencia de monocitos, desencadenan una reaccion citotéxica
que mata a los hepatocitos y constituye un nuevo mecanismo de lesion hepatica
alcoholica.

Otros factores implicados en la patogénesis inmunoldgica de la lesion hepatica
alcohdlica son las citocinas. Las citocinas son proteinas de bajo peso molecular que
actlan més de forma paracrina o autocrina que endocrina. Son producidas por leucocitos
y plaquetas, asi como por una gran variedad de células, entre las que se incluyen células de
Kupffer, hepatocitos, células endoteliales, células musculares lisas, fibroblastos, células
estrelladas y queratinocitos. En la hepatopatia endlica, la atencion se ha centrado
principalmente en el TNF-a, las interleucinas (IL) 1, 6 y 8 y, méas recientemente, en el
factor de transformacion b, (TGF-b,). Estas citocinas son responsables de algunas de las
manifestaciones clinicas observadas en la hepatopatia alcohdlica, tales como leucocitosis,
malestar general, anorexia, hipotension y pérdida muscular (McClain et al., 1993).
Diversos estudios han observado un aumento significativo de la actividad plasmatica del
TNF-a en la mayoria de los pacientes con hepatitis alcohdlica (McClain y Cohen,
1989). Ademas, en pacientes con hepatitis alcoholica grave, la concentracidn plasmatica
de TNF-a mostr6 un valor prondstico significativo para identificar a aquellos pacientes
con mala supervivencia a corto plazo (Felver et al., 1990; Bird et al., 1990). Por otra
parte, el alcohol puede activar la formacion y los efectos del TNF en el higado mediante
el aumento de la sintesis de endotoxina, estrés oxidativo, disminucion del GSH
mitocondrial o por inhibicion de un factor protector de la transcripcion, el NF-kB
(McClain et al., 1998).

En los pacientes con hepatitis alcohdlica y cirrosis alcohtlica también se ha
observado un aumento de la concentracidn de IL-6, que era superior en los pacientes que
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fallecian y se normalizaba de forma paralela a la recuperacion clinica (Sheron et al.,
1991). La IL-6 desempefia un papel importante en la priorizacion de la funcién
metabdlica hepatica tras estrés o traumatismos, y es responsable de la mayoria de la
respuesta hepatica de fase aguda. Con respecto a la IL-1, los resultados son mas
contradictorios. Asi, algunos investigadores han encontrado un aumento de IL-1 en la
hepatitis alcoholica (McClain et al, 1986b), mientras que otros no (Sheron et al., 1991),
lo cual se debe, probablemente, a la deteccion de diferentes tipos de IL-1. Otra
interleucina que se encuentra aumentada en pacientes con hepatitis alcohélica grave y
que se relaciona con la infiltracidn neutrofilica hepatica y periférica es la IL-8 (Sheron et
al., 1993). Ademas, se ha observado que la IL-8 se correlaciona estrechamente con la
lesion hepatica y refleja el estadio y gravedad de la hepatopatia alcohdlica, por lo que
esta IL puede utilizarse como un factor predictivo de la supervivenvia en pacientes con
hepatitis alcohdlica (Huang et al., 1996). Por ultimo, en biopsias hepaticas quirdrgicas de
pacientes con hepatitis alcohélica y cirrosis activa, se ha observado un incremento del
120% en el ARNm del TGF-b, en comparacién con biopsias control (Annoni et al.,
1992). Ademaés, mediante inmunohistoquimica, se ha podido detectar TGF-b, en la
matriz extracelular y se ha correlacionado con una reaccidn inflamatoria grave, lo que
indica que esta citocina es un factor contribuyente importante del aumento de la sintesis
de colageno y de la fibrogénesis en la hepatopatia alcohdlica, mediante la estimulacion de
las células estrelladas hepaticas (Nagy y DeSilva, 1992).

Existen considerables evidencias de estudios animales y clinicos que demuestran un
papel fundamental de las citocinas inducidas por endotoxina en la fisiopatologia de la
lesién hepética alcohdlica (McClain y Cohen, 1989; Nanji, 1993; Schenker y Bay, 1995;
Thurman et al., 1998; Jarveldinen et al., 1999). La endotoxina (lipopolisacarido [LPS])
deriva de la pared celular de las bacterias Gram-negativas, incluyendo la flora bacteriana
intestinal. Normalmente, penetra en pequefias cantidades a través de la barrera intestinal
y es transportada hacia el higado unida a una proteina de unién a LPS, la LPB, en donde
se eliminan fundamentalmente por las células de Kupffer. La captacion y fagocitosis de
endotoxina por las células de Kupffer desencadena la sintesis y secrecidn de una bateria de
citocinas y otros agonistas, incluyendo las citocinas proinflamatorias, el TNF-a y la IL-
1b, y de prostaglandinas tales como PGE, y PGD. Los productos generados por las
células de Kupffer, asi como los liberados por otras células, son los que induciran la
infiltracién leucocitaria y, en tltimo término, conduciran a la insuficiencia hepatica.

En sujetos alcohdlicos se ha detectado una elevada concentracién de endotoxina y
citocinas proinflamatorias. La principal causa de esta elevacién es un incremento de la
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permeabilidad de la barrera intestinal a endotoxina, asi como un aumento de la flora
bacteriana y una reduccion de la capacidad para eliminar las endotoxinas, secundarios al
consumo crénico de alcohol. Asi, el incremento de la concentracién de endotoxina y
mediadores citotdxicos, especialmente TNF-a y prostaglandina E,, por las células de
Kupffer son los acontecimientos fundamentales implicados en el dafio del parénquima
hepatico. Esta lesion podria agravarse todavia mas debido a la generacion de radicales
libres por las células de Kupffer, células inflamatorias o por los propios hepatocitos, y
por factores tales como la mayor susceptibilidad a la hipoxia de algunas zonas hepaticas,
comentada en el apartado anterior, de los sujetos alcohdélicos (Thurman et al., 1998).
Asimismo, los efectos de estas y otras situaciones que generan radicales libres podria
magnificarse debido a la alteracion de los mecanismos de defensa celular, como por
ejemplo, el glutation. Asi, la disminucidn de la concentracion de glutation, especialmente
mitocondrial, observada durante el alcoholismo crénico, puede condicionar una
susceptibilidad a una mayor permeabilidad transitoria y a fendémenos que conduzcan a la
liberacion de factores proapoptéticos, asi como también a la muerte celular por
mecanismos necroticos (Kroemer et al., 1998).

Por tanto, de acuerdo con este modelo fisiopatolégico, la lesion hepética
alcohodlica deriva de la exposicion continua a endotoxina, lo que desencadenaria una
cascada de acontecimientos que generan un patron de sefiales lesivas autopotenciadoras
caracteristicas, cuyos efectos se acumularian a lo largo del tiempo.

1.2.3 Factores genéticos en la hepatopatia alcohdlica

La variacion interindividual en la susceptibilidad para desarrollar hepatopatia alcohélica
es un hecho bien establecido y en el que los factores genéticos desempefian un importante
papel. Los patrones de adiccion al alcohol son hereditarios, pero hasta la actualidad no se
ha identificado ningin marcador genético aislado relacionado con una mayor
susceptibilidad a la lesion hepatica alcohdlica (Lumeng y Crabb, 1994). Sin embargo, los
estudios realizados en gemelos muestran que existe una mayor concordancia de la
prevalencia de alcoholismo y cirrosis entre los gemelos monocigotos que entre los
gemelos dicigotos (Hrubec y Omenn, 1981).

Uno de los factores genéticos involucrados en el desarrollo de hepatitis alcohdlica
es el sexo. Asi, los primeros estudios clinicos realizados en las décadas de los 70 y 80
observaron que las mujeres desarrollaban lesiones hepaticas mas graves con una ingestion
endlica inferior y menos prolongada que los varones (Saunders et al., 1981; Parés et al.,
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1986). Entre los mecanismos propuestos destacan: 1) diferencias en la composicion
corporal, especialmente una menor masa corporal magra y una mayor proporcién de
tejido graso, lo que originaria una mayor concentracion sanguinea de alcohol y una lesion
hepética més grave; 2) diferencias en el metabolismo enzimatico del etanol, con un
menor metabolismo géastrico y concentraciones de acetaldehido mayores que en hombres,
lo que aumentaria el riesgo de estrés oxidativo; 3) una mayor propensién de las mujeres a
desarrollar trastornos autoinmunes, con una mayor estimulacién de la respuesta
inmunitaria frente a los componentes celulares hepaticos normales y a los neoantigenos
inducidos por el alcohol; y 4) una mayor concentracion de endotoxina circulante tras la
ingestion de alcohol que induciria una cascada de sefializacion a través de diferentes
mecanismos proinflamatorios que conducirian a una lesidn hepatica méas grave en mujeres
(Kono et al., 2000).

Otro de los factores genéticos implicados en la hepatopatia alcohdlica es la
asociacion entre algunos antigenos de histocompatibilidad (HLA) y la patogenia
alcohdlica. Algunos autores han descrito que en pacientes con HLA B8 la respuesta
inmunitaria al alcohol estaba incrementada, favoreciendo el desarrollo de hepatitis
alcoholica y la progresion a la cirrosis, asi como una mayor prevalencia de los antigenos
B5, B13 0 B40 en la cirrosis alcohdlica (Saunders et al., 1982; Dick et al., 1982). Sin
embargo, otros estudios no han podido identificar ningin antigeno HLA como marcador
de lesion hepética en sujetos alcoholicos. Asimismo, en 1994 se publicé un metaanalisis
de los 28 estudios realizados hasta la fecha sobre la prevalencia de HLA en sujetos
alcohdlicos, en el que se concluy6 que no existe una asociacion clara entre ninguno de los
antigenos estudiados y la hepatopatia alcohdlica (List y Gluud, 1994).

El tercer factor genético implicado en la patogenia de la hepatopatia alcohdlica es
el efecto de los polimorfismos de la ADH y ALDH sobre el metabolismo del etanol. En
los ultimos 10 afios se han producido avances importantes sobre la relaciéon entre el
genotipo ADH y ALDH vy la tasa de eliminacién del alcohol, el alcoholismo y la
hepatopatia endlica, habiéndose demostrado que los alelos ALDH2*2 y ADH2*2 influyen
en la conducta endlica y en el alcoholismo, asi como en la tasa de eliminacion de alcohol
(el ALDH2*2) (Thomasson et al., 1991) y en la susceptibilidad a la enfermedad hepatica
(el ADH2*2) (Parés et al., 1994). Recientemente, se ha analizado el genotipo ADH de
876 sujetos europeos, de los que 251 eran espafioles, y se ha observado que el alelo
ADH2*2 disminuye el riesgo de alcoholismo, y que los alelos ADH2*2 y ADH3*1 se
encuentran asociados en la poblacion general (Borras et al., 2000). Por otra parte, todos
los estudios coinciden en destacar la importancia de la concentracién de acetaldehido
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como un factor limitante en la tasa de eliminacion del etanol y como un factor
etioldgico de la lesion hepética y de cirrosis.

Por tanto, todas estas investigaciones indican que el alcoholismo y la hepatopatia
alcohdlica son trastornos poligénicos, es decir, en los que la susceptibilidad para
desarrollar estas patologias no se debe a un defecto genético aislado, sino a la interaccion
evolutiva de diversos genes y factores medioambientales.

1.2.4 Aspectos nutricionales en la hepatopatia alcohdlica

La interaccidn entre deficiencia nutricional y hepatopatia alcohélica es un hecho bien
conocido desde hace 50 afios. En esa época, la cirrosis de Laennec también se
denominaba cirrosis nutricional del alcohélico, reflejando la frecuente observacion clinica
de malnutricién en este grupo de pacientes. Inicialmente se propuso que la malnutricion
era la principal causa de lesion hepatica en sujetos alcoholicos, en funcion de los estudios
realizados en roedores con higado graso y cirrosis inducidos por deficiencia de colina
(Best et al., 1949). Posteriormente, en los afios 60 y 70, el grupo de Lieber demostré que
la causa de la lesion hepética alcohdlica era el etanol, més que la malnutricion (Lieber,
1975). A finales de los 70, los aspectos nutricionales pasaron a un segundo plano como
factores etiopatogénicos de la hepatopatia alcohélica, hasta que en 1980 Nasrallah y
Galambos publicaron que la nutricion por via endovenosa mejoraba la supervivencia en
pacientes con hepatitis alcohdlica. Desde entonces y hasta la actualidad se han realizado
numerosos estudios sobre los aspectos nutricionales en sujetos alcohélicos, habiéndose
demostrado que los efectos de la malnutricién sobre la hepatopatia alcoh6lica contintan
siendo fundamentales, no sélo para explicar su patogenia, sino también para planificar el
tratamiento y conocer su prondstico.

En la actualidad existen numerosas evidencias clinicas y experimentales sobre los
efectos de los trastornos nutricionales en la hepatopatia alcohélica: 1) Diversos estudios
han demostrado que el aumento de la ingestion de grasas, en combinacién con el consumo
de alcohol, facilita el deposito hepatico de triglicéridos y, por tanto, la esteatosis, la
lesidn hepética inicial de la hepatopatia alcohdlica (Lieber y DeCarli, 1970b). 2) Se ha
observado que las grasas poliinsaturadas, como el &cido linoleico, son especialmente
hepatotdxicas, produciendo necrosis hepatocitaria y fibrosis en los animales expuestos a
alcohol (Tsukamoto et al., 1990). Los mecanismos propuestos son el estrés oxidativo
derivado de la disponibilidad de grasas poliinsaturadas como sustrato y la induccién
postranscripcional del CYP2E1 por dichas grasas. La induccion de este citocromo
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estimularia, a su vez, el metabolismo del etanol y del acido araquidénico, generando
radicales libres y eicosanoides, implicados en la respuesta inflamatoria de la hepatitis
alcohdlica (Nanji et al., 1994). 3) Otro factor patogénico importante es la malnutricidn;
aunque no es la principal causa de la lesion hepética alcohdlica, esta presente en el 100%
de los pacientes hospitalizados por hepatitis alcohdlica. Y, lo que es mas importante, en
este grupo de pacientes, la gravedad de la malnutricién se correlaciona con la gravedad
clinicay el pronéstico de la hepatitis alcohdlica (Mendenhall et al., 1984b). 4) Por
altimo, recientemente se ha observado que los pacientes con hepatopatia alcohdlica
pueden presentar deficiencias  nutricionales especificas, concretamente de
polienilfosfatidilcolina y S-adenosilmetionina, sustancias necesarias para disminuir el
estrés oxidativo y aumentar la actividad colagenasa (Li et al., 1992). En resumen, existen
importantes evidencias que indican que los aspectos nutricionales son claves para obtener
un beneficio terapéutico, especialmente en pacientes con hepatitis alcohélica grave.

1.2.4.1 Valoracion del estado nutricional

Desde el punto de vista nutricional, el organismo puede dividirse en dos grandes bloques:
la masa grasa y la masa magra. En esta Gltima, los compartimientos susceptibles de
variacion son el compartimento muscular y las visceras, compuestos principalmente por
proteinas. Por tanto, los compartimentos corporales nutricionalmente relevantes son: 1)
la grasa corporal (reserva energética), 2) la proteina muscular y 3) la proteina visceral
(Blackburn et al., 1977).

Una evaluacién nutricional correcta requiere el empleo de parametros objetivos. El
objetivo de la valoracion nutricional es identificar el tipo y el grado de malnutricion para
planificar la actitud terapéutica a seguir. Desde el punto de vista clinico debe realizarse
una historia dietética para valorar el grado de apetito, la ingestion caldrica y los cambios
recientes en el peso corporal. Algunas caracteristicas clinicas tales como nauseas,
epigastralgia, diarrea o esteatorrea proporcionan informacion adicional. Los signos
clinicos de déficit vitaminico como glositis, queilitis y anemia son tan frecuentemente
evidentes como infravalorados. La evaluacion del estado hidrico mediante los pardmetros
habituales (presion arterial, diuresis, turgencia cutanea, natremia y creatinina) no suele
ser de utilidad en estos pacientes, ya que presentan una disminucion del volumen de
liquido intravascular funcional, a pesar de una retencion hidrosalina. Asimismo, el peso
corporal no es un parametro adecuado para valorar el estado nutricional, debido a la
existencia frecuente de ascitis y edemas.
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Existe una gran cantidad de técnicas que pueden emplearse para la valoracion del
estado nutricional, entre las que se incluyen la determinacion de los parametros
antropométricos (peso/altura, pliegue cuténeo del triceps y perimetro muscular del brazo)
(Heymsfield et al., 1982), la medicidn de la excrecion urinaria de creatinina para valorar
la masa muscular esquelética, el andlisis de la bioimpedancia eléctrica para valorar la
composicién corporal y la determinacion del gasto energético. Algunas de ellas no
pueden utilizarse en la préctica clinica diaria debido a su complejidad. En cualquier caso,
una evaluacion nutricional completa debe incluir la determinacién de pardmetros
representativos de los tres compartimentos nutricionales mencionados anteriormente.
En este sentido, se ha demostrado que la antropometria del brazo es relativamente
independiente de la retencion de liquidos, lo que constituye una valoracion nutricional Gtil
para los pacientes hepatdpatas.

El pliegue cuténeo del triceps es el pardmetro utilizado para estimar las reservas de
grasa corporal, ya que en estudios realizados con absorciometria de energia dual en
cirrdticos con y sin ascitis se ha correlacionado significativamente con la grasa corporal.
La proteina muscular se evalla también mediante parametros antropométricos, como el
perimetro muscular del brazo, o por dinamometria. Para la valoracion de la proteina
visceral se emplean las proteinas plasmaticas, como la albumina, la transferrina, la
prealbimina o la proteina transportadora del retinol. Es importante disponer de medidas
estandares de todos estos parametros en la poblacién sana para la comparacion de los
pacientes a evaluar. Por otra parte, debe destacarse que en los pacientes con hepatopatia
cronica la utilizacién de las proteinas plasmaéticas y, en especial, de la albimina como
indicadores de malnutricion proteica (kwashiorkor) ha sido cuestionada, ya que
tradicionalemente se ha considerado un pardmetro de funcién hepatica. La concentracion
sérica de albumina depende de su indice de sintesis, su volumen de distribucién y su indice
de catabolismo (Doweiko y Nompleggi, 1989). Algunos estudios han mostrado que la
sintesis de albimina disminuye en la hepatopatia avanzada. Sin embargo, en otra serie de
pacientes cirroticos, la albumina sérica se correlacion6 con el perimetro muscular del
brazo, pero no con el factor V de la coagulacién (Franco et al., 1981). Esto sugiere que la
concentracion de albimina puede ser el resultado de una deficiencia nutricional, mas que
de la disminucion de la sintesis hepética.



1 Introduccién 51

1.2.4.2 Malnutricién energético-proteica en la hepatopatia alcohdlica

En los sujetos alcohdlicos sin hepatopatia, la presencia de malnutricion esta relacionada
con el grado de marginacion social. La pérdida de peso es un hallazgo précticamente
constante en los alcohdlicos indigentes que ingresan en los hospitales (Simko et al.,
1982). Sin embargo, en los alcohdlicos de clase media sin hepatopatia, la evidencia de
malnutricidn es més sutil, observandose Gnicamente disminucidn del perimetro muscular
del brazo y de la concentracion sérica de selenio y carotenos, sin deficiencias en la
albumina, prealbdmina, hierro o retinol, en comparacion con sujetos control (Rissanen et
al., 1987). Las diferencias en el estado nutricional de estos dos grupos de alcohélicos se
debieron principalmente a la ingestion dietética. Por el contrario, en pacientes con
hepatopatia alcohdlica, la prevalencia de malnutricidon es muy frecuente, especialmente
la de tipo energético-proteica (MEP). Asi, en una serie prospectiva de 284 pacientes con
hepatitis alcohdlica, todos presentaban algin grado de malnutricion (Mendenhall et al.,
1984b). El 86% presentaba un patrén de marasmo (disminucion de la masa corporal
magra estimada a partir del indice creatinina-altura, una disminucion del peso corporal
ideal y ausencia de respuesta al menos a tres o cuatro pruebas cutaneas). Asimismo, todos
los pacientes mostraron signos de kwashiorkor (disminucién de las concentraciones de
albimina y transferrina, linfopenia y ausencia de respuesta a las pruebas cutaneas). Sin
embargo, en otro grupo de 55 pacientes alcohdlicos ambulatorios con hepatopatia, la
tasa de malnutricion estimada fue tan s6lo del 29% (Morgan, 1981). Estas diferencias se
deben, en parte, a la diversa gravedad de la hepatopatia en ambos grupos. Ademas, en los
pacientes ingresados, la gravedad de la MEP se correlacioné perfectamente con la
gravedad clinica de la hepatitis alcohdlica. Asi, en la hepatitis alcohdlica grave, la
incidencia de MEP grave fue del 66%, en comparacién con sélo el 3% en los pacientes
con un grado leve de hepatitis alcohdlica (Mendenhall et al., 1986) (Tabla 4).
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Tabla4. Distribucidon de la MEP segun la gravedad clinica de la hepatitis
alcohdlica

Estado de malnutricién energético proteica

(%)
Leve Moderado Grave
Gravedad clinica de la HA (n =110) (n =209) (n=133)
Leve (n =112) 66 18 3
Moderada (n = 121) 24 40 33
Grave (n = 119) 10 42 64

HA: hepatitis alcohdlica
Adaptado de Mendenhall et al., 1986.

1.2.4.2.a Causas de malnutricion energético-proteica

La consideracion de las causas de malnutricién en los pacientes con hepatopatia
alcohodlica no sélo se debe a un interés descriptivo, sino que también es importante a la
hora de planificar el tratamiento nutricional en esta patologia. Esté claro que el problema
posee un origen multifactorial. Asi, las tres principales causas de malnutricion en la
hepatopatia alcohdlica son: 1) anorexia e ingestion alimentaria inadecuada, 2)
malabsorcion intestinal de los componentes dietéticos, 3) disminucion de las reservas
hepaticas de numerosos nutrientes y 4) alteracion de su procesamiento.

Tal y como se observa en la Tabla 5, en diversos estudios con series grandes de
pacientes se ha demostrado que los alcoh6licos crénicos consumen un mayor namero de
calorias totales. Sin embargo, el 50% de dichas calorias procede del alcohol (“calorias
vacias”) (Patek et al., 1975), mientras que s6lo el 8% del total se obtiene a partir de
proteinas (Mezey, 1991). El término “calorias vacias” se refiere a que el alcohol, a pesar
de aportar 7,1 Kcal/g, no es utilizado adecuadamente por el organismo como nutriente.
Esto se debe a que el metabolismo del etanol por el sistema MEOS no se sigue de una
produccién concomitante de energia y a que el aumento del metabolismo simpatico
consume mas energia (en forma de ATP) durante la degradacién del alcohol. Por otra
parte, otros estudios realizados en paises en los que el consumo de alcohol forma parte de
la vida diaria y se asocia con una dieta saludable, como es el caso de nuestro pais, la
ingestion de calorias no alcohélicas s6lo mostré un descenso moderado en comparacion
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con la dieta de los sujetos abstemios (Gloria et al., 1997). En este caso, la gravedad de la
malnutricion en los alcohdlicos se correlacionaba con la cantidad de alcohol consumida.
Por el contrario, los pacientes alcohdlicos que desarrollan hepatopatia crénica presentan
una ingestidn de calorias no alcohdlicas y de proteinas significativamente menor (la
mitad o un tercio) que la de los sujetos control, asi como una disminucién del consumo de
folatos, tiamina y zinc (Nielsen et al., 1993). En un estudio de 21 pacientes
hospitalizados con hepatitis alcohdlica grave, la ingestidn cal6rica diaria media fue tan
sélo de 1300 Kcal, y un subgrupo de pacientes con malnutricion mas grave consumia
menos de la mitad de las calorias y proteinas que un subgrupo de pacientes mejor nutridos
(Soberon et al., 1987).

Tabla5. Ingestion alimentaria en la hepatitis alcohélica y cirrosis
Calorias Proteinas
Pacientes No .
(n) Totales Alcohol alcohélicas g/dia Kcal
195 3394 1864 (55%) 1530 50 200 (6%)
26 >2210" >1400" (>63%) 810 56 224 (<10%)
30 2452 1275 (52%) 1177 58 234 (9,5%)
352° 3409 1595 (47%) 1814 64 256 (7,5%)
69° 2510 1291 (51%) 1219 50 200 (8%)
184 3435 770 (22%) 2666 81 324 (9,4%)

"Todos los pacientes refirieron una ingesta enélica >200 g/dia. Las calorias procedentes del alcohol se calcularon utilizando
la ingesta endlica minima de 200 g/dia.

Spacientes con hepatitis alcohélica de varios grados de gravedad.

Adaptado de Mezey, 1991.

Las causas de la anorexia en la hepatopatia alcohdlica no se conocen en su
totalidad, pero probablemente incluyen la derregulacion de diversos factores mediadores
del apetito. Uno de estos inhibidores del apetito es el TNF-a, cuya concentracion
plasmaética se encuentra aumentada en los pacientes con hepatitis alcoh6lica y constituye
un factor predictivo significativo de supervivencia a largo plazo (Felver et al., 1990).
Otras teorias propuestas son que el aumento posprandial de la respuesta de insulina a los
carbohidratos potenciaria el efecto de saciedad de la colecistoquinina (Richardson et al.,
1999), y que la deplecion hepatica de retinoides que se produce durante el desarrollo de la
hepatopatia alcohodlica se asociaria con una estimulacion (desrepresion) de la secrecion de
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leptina, un potente mediador de la anorexia, por las células estrelladas (McCullough et al.,
1998a).

El segundo factor que contribuye a la malnutricibn en estos pacientes es la
presencia concomitante de maldigestién y malabsorcion de diversos nutrientes. Esto se
debe a malabsorcion intestinal (causada por la asociacion de alcohol y malnutricion),
colestasis con disminucién de la liberacion duodenal de sales biliares emulsificantes o por
disfuncion pancreatica con disminucién de la secrecidn de lipasa. Asi, diversos estudios
metabodlicos en cirréticos alcohdlicos han mostrado una incidencia del 50% de
esteatorrea secundaria a la insuficiencia pancreética (Roggin et al., 1972) y, en pacientes
con hepatitis alcohodlica, se ha observado una disminucion de la tasa de absorcion global
de las calorias totales ingeridas, grasa y proteinas al 65%, 75% y 76%, respectivamente,
de los valores normales (Soberon et al., 1987). Los mecanismos especificos de la
malabsorcion intestinal han sido bien estudiados, demostrandose la existencia de una
deficiencia reversible de lactasa (Perlow et al., 1977), un mayor edema de la mucosa
digestiva (secundario en parte a la hipoalbuminemia) y un aumento de la permeabilidad
intestinal a las proteinas, debido probablemente a una alteracion del drenaje linfatico
causada por la hipertension portal (Stanley et al., 1996).

Por ultimo, el tercer factor que conduce a la malnutricion es la disminucién de las
reservas hepaticas de nutrientes, entre los que se encuentran las vitaminas y el glucégeno,
mientras que las cantidades de grasa y coldgeno aumentan. Ademas, el procesamiento de
estos combustibles metabdlicos también es menor. El alcohol, por si mismo, altera el
metabolismo de carbohidratos, grasas y proteinas, el cual, a su vez, también puede verse
afectado por el estado nutricional y la presencia de enfermedad hepética. Asi, la
disminucidn de las reservas hepéticas de glucégeno y la inhibicién de la gluconeogénesis
por el etanol pueden conducir a la hipoglucemia. Por otro lado, la hipoglucemia estimula
el metabolismo de las grasas para producir energia y la utilizacién del nitrdgeno muscular
para la gluconeogénesis. Este ultimo aspecto, junto con una escasa ingestion proteica, es
probablemente la causa principal de la pérdida de masa muscular en los cirréticos
alcohdlicos (Owen et al., 1983).

El metabolismo hepatico del etanol disminuye la oxidacion de acidos grasos, los
cuales se esterifican, incrementando su acumulacion en forma de triglicéridos hepaticos
(esteatosis). Este efecto del etanol se incrementa con el consumo de una dieta rica en
grasas. Asimismo, una dieta con alto contenido en grasas también estimula la fibrogénesis
inducida por alcohol, al incrementar la sintesis de coladgeno en las células estrelladas o de
Ito, y puede contribuir a la necrosis hepética alcohdlica (Tsukamoto et al., 1990). Este
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proceso ilustra claramente las complejas interrelaciones que existen entre nutricion,
etanol y enfermedad hepatica.

La homeostasis de aminoacidos también puede verse alterada tanto por el etanol
como por la presencia de hepatopatia. Existen considerables evidencias de que el etanol,
per se, inhibe la sintesis proteica en varios tejidos e interfiere con la secrecién de
proteinas por el higado, originando un aciumulo proteico que, unido a la retencién de
grasa y agua, da lugar a congestién hepatocitaria y a hepatomegalia (Chapman et al.,
1979). El balance nitrogenado en cirréticos alcohdlicos ha sido objeto de controversia,
aunque las técnicas mas sofisticadas sugieren que existe un aumento del catabolismo
nitrogenado en estos pacientes, especialmente en los que presentan enfermedad maés
grave (Prijatmoko et al., 1993).

Finalmente, el alcohol también altera el proceso de importantes vitaminas y
oligoelementos. Asi, el etanol inhibe la circulacion enterohepéatica del folato,
contribuyendo a una concentracion sérica de folatos baja, y, mediante la generacion de
acetaldehido, estimula la degradacion del 5-fosfato de piridoxal por la fosfatasa alcalina
(Lumeng, 1978). El consumo de alcohol también puede favorecer la conversion de la
vitamina A en sus metabolitos mas tdéxicos, especialmente disminuyendo la
concentracion sérica y hepatica del precursor de la vitamina, lo que implica que existe un
margen terapéutico estrecho para la administracién de vitamina A en sujetos alcohdlicos.
En estos pacientes también se ha descrito un déficit de zinc secundario a una menor
ingestion, a la malabsorcidn y al incermento de las pérdidas urinarias, y se ha relacionado
con la presencia de trastorno de la vision nocturna, acrodermatitis, hipogonadismo,
alteracion de la funcion inmunitaria, cambios del estado mental y diarrea (McClain et al.,
1986a).
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1.2.4.2.b  Efectos de la malnutricion sobre la hepatopatia alcohélica

Existen diversos mecanismos por los que la nutricidn puede afectar o modificar la lesién
hepatica alcohdlica. En primer lugar, la deficiencia energético-proteica podria aumentar
la toxicidad hepética producida por el alcohol. Uno de los principales aspectos en el
metabolismo del etanol es el mantenimiento de una homeostasis energética, lo que
implica la detoxificacion de los derivados perdxidos del oxigeno, la integridad de la
membrana plasméticay la formacién y eliminacion de acetaldehido. Los nutrientes,
principalmente determinados aminoéacidos, son esenciales para el mantenimiento de estos
procesos, en especial cuando estos Ultimos estan “estresados” por la presencia de alcohol.
Asi, la disponibilidad de glutation y su tranferencia a las mitocondrias son fundamentales
para proteger a dichas organelas del estrés oxidativo (Fernandez Checa et al., 1991). A su
vez, el glutation depende del suministro de aminoacidos precursores, en este caso de la
cisteina. Por tanto, el aporte de aminoacidos mediante una nutricion adecuada es muy
importante para preservar la concentracion hepéatica de glutation tras la exposicién
crénica al etanol. Asimismo, la glicina ha mostrado unos importantes efectos protectores
en algunos tipos de lesion hepética (Dickson et al., 1992), y los estudios experimentales
han destacado el papel clave de otro antioxidante, la vitamina E, sobre las mitocondrias
de animales expuestos a alcohol (Bjorneboe et al., 1987). Ademas, la integridad de la
membrana plasméatica depende del aporte de fosfolipidos, los cuales se obtienen también a
partir de amino&cidos (en concreto, de la S-adenosilmetionina). Finalmente, la sintesis y
eliminacion de acetaldehido dependen del potencial redox, el cual también esta
influenciado por el flujo de aminoécidos clave entre el citoplasma y las mitocondrias.

En segundo lugar, la deficiencia nutricional contribuye a aumentar la incidencia de
infecciones y sepsis, uno de los principales problemas de los pacientes con hepatopatia
alcohdlica y, en especial, en la hepatitis alcohdlica, ya que la malnutricién es la principal
causa de inmunodeficiencia secundaria. Los sujetos malnutridos presentan linfopenia,
especialmente de los linfocitos CD4", alteracion de la respuesta a las pruebas de
hipersensibilidad cutadnea retardada y disminucion de la produccion de anticuerpos
(Chandra, 1983; Bistrian et al., 1975; Law et al., 1973; Cunningham-Rundles, 1982).
Ademés, la funcién fagocitica, la actividad opsonica del plasma y la activacion del
complemento también se encuentran disminuidos en la malnutricion (Chandra et al.,
1976). En este sentido, se ha demostrado que la capacidad opsénica del liquido ascitico,
que se correlaciona con la concentracion de proteinas en el liquido ascitico y, por tanto,
con el estado nutricional, afecta significativamente a la incidencia de peritonitis
bacteriana espontdnea (PBE). Asi, la incidencia de un primer episodio de PBE en
cirréticos con una concentracion baja de proteinas en liquido ascitico (£1g/dl) oscila
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entre el 20 y el 40% al afio, segun los diferentes estudios (Llach et al., 1992; Guarner et
al., 1999). En pacientes cirréticos también se ha descrito la presencia de neutropenia,
anergia cutanea, trastornos de la actividad quimiotéctica de los neutrofilos, disminucion
de los factores del complemento y depresion de la actividad fagocitica de los macréfagos
(Bereny et al., 1974; Rimola et al., 1984; O’Keefe et al., 1980).

Por otra parte, la alteracion morfolégica més evidente en los individuos
malnutridos es la presencia de una atrofia vellositaria subtotal, asi como cambios
citoldgicos en los enterocitos. Las consecuencias funcionales de estos cambios
morfoldgicos incluyen la alteracion de la absorcién de nutrientes, que autoperpetuaria la
malnutricién, y de la funcion de la barrera intestinal, que explicaria el aumento de la
susceptibilidad de los cirréticos a las infecciones de origen entérico (PBE, bacteriemia) al
facilitar la translocacién bacteriana de dichos microorganismos (Walker, 1980; Llovet et
al., 1998)

En tercer lugar, la regeneracion hepatica depende de una serie de reacciones que
requieren numerosos nutrientes (p. ej. amino&cidos, zinc, 5-fosfato de piridoxal) para la
sintesis de proteinas. Por tanto, en situaciones de deprivacién proteica, con disminucion
de las reservas proteicas hepaticas, dicho proceso de regeneracion puede verse alterado.

Finalmente, la morbilidad de diversos procedimientos quirdrgicos, entre los que se
incluye el trasplante hepético, es mayor en los pacientes con hepatopatia alcohdlica que
presentan malnutricion, debido a una peor curacién de las heridas y a sepsis (Shaw et al.,
1985).

1.3 Hepatitis alcohdlica

La hepatopatia alcohoélica se define por el desarrollo de tres tipos de lesiones hepaticas
tras el consumo crénico de cantidades importantes de alcohol: esteatosis, hepatitis
alcohdlica y cirrosis alcohdlica. En un mismo paciente es posible encontrar de forma
simultanea estas tres lesiones histologicas. El espectro clinico de la lesién hepatica
alcohdlica es muy amplio, y varia desde tan s6lo una hepatomegalia asintomética hasta la
presencia de insuficiencia hepatocelular grave con hipertensién portal. Aunque el cuadro
clinico tiende a ser mas florido en los individuos con una hepatopatia méas avanzada, la

correlacidn entre las caracteristicas clinicas, los analisis de laboratorio y la histologia
hepética es escasa. Por este motivo, la realizacion de la biopsia hepatica es fundamental
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para otener un diagnéstico definitivo de la enfermedad hepética, al igual que parea
conocer su actividad y cronicidad (Morgan et. al., 1991).

Existe una relacidn clara entre la cantidad de alcohol consumido y el desarrollo de
lesiones hepéticas. Asi, la cantidad y duracion de la ingestion endlica son los principales
factores para el desarrollo de hepatitis alcohdlica y cirrosis. En diversos estudios se ha
observado que el dafio hepéatico aparece cuando el consumo de alcohol es superior a 80
g/dia de forma prolongada (Lelbach, 1975), mientras que otros autores sugieren el
desarrollo de cirrosis con un consumo diario incluso menor, de 40 g/dia de alcohol
(Pequignot et al., 1978). Asimismo, también deben considerarse los factores individuales
de susceptibilidad, que explicarian el hecho de que s6lo el 20% de los alcohdlicos crénicos
desarrolla cirrosis, asi como la mayor probabilidad de las mujeres de desarrollar lesién
hepatica alcohdlica y, en especial, hepatitis alcoh6lica, con una menor cantidad de
alcohol consumido que los varones (Parés et al., 1986). En este grupo de pacientes, una
ingestion de alcohol de tan s6lo 20 g/dia resulta en un mayor riesgo de desarrollo de
cirrosis.

La correlacion entre las manifestaciones clinicas de la hepatopatia alcohdlica y los
datos histoldgicos indicativos de la extension de la lesién hepética es escasa. Esta
ausencia de correlacion es especialmente aparente en los pacientes con hepatitis
alcoholica. La hepatitis alcohdlica se considera una lesién fundamental que, al menos en
parte, es parcialmente reversible. Sin embargo, se desconoce si es necesaria una fase de
hepatitis alcohdlica para el desarrollo de cirrosis. De hecho, en experimentos en
mandriles que recibieron alcohol de forma prolongada, varios animales desarrollaron
cirrosis sin haber presentado evidencias histologicas de hepatitis alcohdlica (Popper y
Lieber, 1980). Estos mismos resultados también se observaron en grandes series de
cirréticos alcohdlicos (Takada et al., 1982; Ohnishi y Okuda, 1985).

1.3.1 Caracteristicas histologicas de la hepatitis alcohélica

El patron histolégico de la hepatitis alcohdlica se caracteriza por areas de necrosis celular
hepatica e inflamacidn. La necrosis hepatocitaria puede ser focal o difusa, y se desconoce
su causa especifica. En muchos pacientes también se observa infiltracion grasa, pero ésta
no se considera un criterio diagndstico. El infiltrado inflamatorio estd formado por
leucocitos polimorfonucleares y mononucleares, localizados en los sinusoides v,
preferentemente, alrededor de los hepatocitos dafiados (Maddrey, 1988).
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Una caracteristica frecuente de la hepatitis alcohdlica es la presencia de cuerpos de
Mallory. Los cuerpos de Mallory son inclusiones perinucleares eosinofilicas compuestas
por una mezcla compleja de polipéptidos, hidratos de carbono y glucoproteinas, y que
poseen una estrecha relacidn antigénica con los componentes del citoesqueleto de los
hepatocitos normales. Algunos de estos pacientes presentan anticuerpos frente a la
hialina de Mallory; se ha sugerido que estos anticuerpos podrian estar implicados en la
patogenia de la hepatitis alcohdlica. Sin embargo, no existen resultados definitivos al
respecto, y es posible que sea un hallazgo circunstancial (French, 1981). Asimismo,
tampoco son especificos de la hepatitis alcohdlica, ya que pueden encontrarse en muchos
otros trastornos, incluyendo cirrosis biliar primaria, enfermedad de Wilson, obesidad
morbida y derivacion yeyunoileal, asi como durante el tratamiento con griseofulvina y
amiodarona.

Otra caracteristica morfoldgica de la hepatitis alcohélica es el aumento del tamafio
de los hepatocitos, denominado abalonamiento. La patogenia de esta lesion es multiple.
Por un lado, se considera secundaria al fallo de la bomba de Na'/K* dependiente de ATP,
lo que produce una incapacidad para eliminar el agua intracelular; por otra parte, se debe a
una disfuncioén del sistema de microttibulos que impide el transporte hepatocitario de las
proteinas secretoras (Tuma et al., 1981). Una de las principales consecuencias de esta
alteracion es la compresion de los sinusoides hepaticos, lo que explicaria, en parte, la
presencia de hipertension portal en pacientes con hepatitis alcohdlica, que puede ser
reversible en aquellos sujetos sin cirrosis y que mantienen la abstinencia endlica (Orrego
et al., 1981; Krogsgaard et al., 1984).

Las manifestaciones histoldgicas de la hepatitis alcohdlica son més evidentes en la
region centrolobulillar perivenular (zona 3) del acino hepatico, la zona més alejada del
aporte sanguineomediante la arteria hepética y la vena porta (Jauhonen et al., 1982). Se
cree que en los alcohdlicos esta zona es especialmente vulnerable, debido tanto al
hipermetabolismo caracteristico de estos pacientes, que origina un aumento del estado
hipdxico habitual, como a la frecuente presencia de anemia (French et al., 1984). La
necrosis centrolobulillar da lugar a un proceso obliterativo de la vena central denominado
“necrosis hialina esclerosante”, que contribuye al desarrollo de la hipertension portal en
estos pacientes (Edmondson et al., 1963). Asimismo, otro factor fundamental para el
desarrollo de hipertensién portal es la presencia de fibrosis perivenular y perisinusoidal,
asi como el depdsito de coladgeno en el espacio de Disse, originando una mayor resistencia
sinusoidal y, por tanto, un aumento de la presién intrasinusoidal. En este sentido, se ha
observado que en los pacientes alcohdlicos las células estrelladas, también denominadas de
Ito o lipocitos, de los sinusoides hepaticos se transforman en miofibroblastos (Mak et al.,
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1984). Ademas, en estos pacientes también se ha comprobado un aumento del nimero de
miofibroblastos tan s6lo en el area perivenular (zona 3), los cuales sintetizan colageno
(tipos I, 111y 1V) y otras proteinas de la matriz extracelular (laminina y proteoglicanos),
originando la aparicidn de fibrosis y el desarrollo de cirrosis. Es importante destacar que
los tres agentes principales activadores de los lipocitos y, por tanto, de la fibrogénesis,
son: el acetaldehido, el factor de transformacién b (TGF-b) y los productos de la
lipoperoxidacion mediada por acetaldehido (Kawase et al., 1989; Matsuoka y
Tsukamoto, 1990).

Por tanto, si no existe cirrosis, el diagnostico histolégico de hepatitis alcohdlica se
obtiene a partir de la presencia de dafio hepatocelular, infiltrado inflamatorio con
predominio de polimorfonucleares y fibrosis pericelular de distribucién centrolobulillar.
Los cambios inflamatorios son muy importantes para el desarrollo de hepatitis alcoh6lica
grave y se han considerado como un indicador prondstico en estos pacientes. Asi, en un
estudio de seguimiento de 217 pacientes con hepatopatia alcohélica, la mortalidad al afio
y a los 5 afios de un grupo de 98 cirréticos con hepatitis fue significativamente superior
(26,6 y 47%, respectivamente) a la de un grupo de 42 cirréticos sin lesiones histolégicas
de hepatitis (7,1 y 31%, respectivamente; p <0,02) (Orrego et al., 1987b). Ademas, la
presencia de hepatitis tenia un mayor valor pronéstico que la existencia de nddulos
parenquimatosos y septos fibrosos. Estos hallazgos apoyan una estrategia terapéutica
para la hepatitis alcohélica orientada a reducir la inflamacién hepatica.

1.3.2 Caracteristicas clinicas de la hepatitis alcohdlica

Las caracteristicas clinicas que se observan en los pacientes con un diagndéstico
histolégico de hepatitis alcohdlica tienen un espectro muy amplio. Asi, estos pacientes
pueden presentar sélo unos cuantos sintomas o incluso permanecer asintomaticos,
obteniéndose el diagnostico de hepatitis alcohdlica a partir de una biopsia hepatica
realizada en el contexto de una hipertransaminasemia persistente o de hepatomegalia.
Otros pacientes presentan un cuadro clinico comun, caracterizado por malestar general,
dolor abdominal de predominio en hipocondrio derecho, ictericia y fiebre, coincidiendo
con la intensificacion de la ingestion endlica habitual. Es muy frecuente la presencia de
estigmas de hepatopatia crénica, especialmente arafias vasculares, y hepatomegalia
dolorosa, asi como signos de malnutricién energético-proteica. También puede obtenerse
un diagnostico de hepatitis alcohdlica durante la evaluacion de un episodio de
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descompensacion secundario a hipertensidon portal (ascitis, hemorragia por varices
esofagicas) en un paciente con hepatopatia crénica conocida.

En el otro lado del espectro clinico, el curso de la hepatitis alcoh6lica se manifiesta
con signos y sintomas de insuficiencia hepatocelular grave, con hiperbilirrubinemia
importante, coagulopatia y descompensacion ascitica o encefalopatia. En un 10% a 20%
de los pacientes el cuadro clinico predominante es una hepatitis colestéasica, con dolor en
hipocondrio derecho y aumento significativo de la concentracion de fosfatasas alcalinas
y de bilirrubina total (Ballard et al., 1961). Estas formas graves de hepatitis alcohdlica
presentan un mal pronostico, tanto a corto como a largo plazo. Asi, segun los diferentes
estudios que incluyen este tipo de pacientes, la mortalidad hospitalaria varia entre el 20 y
el 60% (Maddrey et al., 1978; Ramond et al., 1992).

Por ultimo, existen algunas formas clinicas de hepatitis alcohélica mucho menos
frecuentes, como son la hepatitis pseudotumoral y el sindrome de Zieve. La forma
pseudotumoral se caracteriza por un aspecto multinodular del higado en las pruebas de
imagen, y puede asociarse con aumento de la concentracion de alfa-fetoproteina,
secundarias a una intensa hiperplasia regenerativa focal del parénquima hepatico, lo que
obliga a realizar el diagndstico diferencial con el carcinoma hepatocelular (Bruguera et
al., 1973). El sindrome de Zieve consiste en la presencia de esteatosis masiva, hemolisis
e hipertrigliceridemia transitoria (Terés et al., 1973).

1.3.3 Factores pronosticos en la hepatitis alcohdlica

El prondstico de la hepatopatia alcoholica es muy variable y depende de mdltiples
factores, entre los que destaca como més importante el tipo de lesion hepética. Asi, la
hepatitis alcohdlica y la cirrosis son las lesiones que comportan un peor prondstico
(Galambos et al., 1972). Ademas, también influyen otros factores, como la persistencia
de la ingestion alcohdlica, el estado nutricional, y factores de tipo inmunoldgico y
genético.

En los numerosos estudios clinicos publicados, la mortalidad a corto plazo de la
hepatitis alcoholica es muy variable y oscila entre el 0y el 60% (Maddrey, 1988). Esta
variabilidad se debe a la inclusion de pacientes con una gravedad de la hepatitis alcohdlica
muy diversa, desde formas leves con una minima mortalidad hasta formas mas graves,
con una mortalidad hospitalaria al mes de hasta el 55%. Esta diferenciacion es
fundamental a la hora de decidir y planificar la conducta terapéutica a seguir, ya que si es
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posible seleccionar al subgrupo de pacientes que presenta las formas mas graves de
hepatitis alcohdlica 'y, por tanto, una mayor mortalidad, podremos identificar a los
pacientes que mas se beneficiarian de un tratamiento especifico. En este sentido, los
estudios realizados por Maddrey et al. en la década de los 80 han sido fundamentales para
definir los factores pronosticos independientes de mortalidad en la hepatitis alcohdlica.
Entre los factores que se asociaron con la mortalidad a las 4 semanas desde la inclusion en
el estudio (entre los dias 7 y 12 desde el ingreso hospitalario) destacan la presencia de
encefalopatia clinica y de parametros analiticos de insuficiencia hepatocelular
(prolongacion del tiempo de protrombina, hiperbilirrubinemia total, hipoalbuminemia) y
renal. Asimismo, en el analisis discriminante, las variables que se asociaron de forma
significativa e independiente con la mortalidad fueron la presencia de encefalopatia, el
deterioro progresivo de la funcion renal, la prolongacion del tiempo de protrombina y
una concentracion de bilirrubina sérica al inicio del estudio >10 mg/dl. A partir de estos
resultados se calcul6 la férmula de la funcién discriminante (FD) que mejor predecia la

supervivencia:
FD = 4,6 x tiempo de protrombina (seg) + bilirrubina sérica (mg/dl)

Al considerar el tratamiento con corticoides como una variable en el analisis
discriminante, se observd que sus efectos sobre la mortalidad eran significativos (p
<0,05). Asi, todas las muertes que se produjeron eran en pacientes cuya FD inicial era
>93 (75% [6/8] de mortalidad en el grupo placebo, comparada con el 12% [1/8] en el
grupo tratado con corticoides).

Estos resultados se confirmaron posteriormente en un ensayo multicéntrico que
incluy6 exclusivamente a pacientes con hepatitis alcohdlica grave (segun la FD o la
presencia de encefalopatia) (Maddrey et al., 1986). Para reducir la variabilidad entre los
diferentes centros se realiz6 una modificacion de la FD original:

FD = 4,6 x (tiempo de protrombina del paciente - tiempo control) +
bilirrubina (mg/dl)

Un valor de la FD igual o superior a 32 indica la presencia de enfermedad grave.
Otros factores que también se asocian con un peor prondstico a corto plazo

incluyen la presencia de ascitis, la coexistencia de infecciones sistémicas o el desarrollo
de peritonitis bacteriana esponténea, y la hipoalbuminemia.

Uno de los factores prondsticos que merece especial consideracion es la presencia
de malnutricion energético-proteica (MEP). En primer lugar, tal y como se ha descrito
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previamente, ésta se observa en el 100% de los pacientes con hepatitis alcohdlica grave
(Tabla 4) y se correlaciona significativamente con la mortalidad, la gravedad clinica de la
hepatopatia y la disfuncién bioquimica hepatica (Mendenhall et al., 1984b). Ademas, y lo
que es mas importante, en este grupo de pacientes la gravedad de la malnutricién se
correlaciona con la gravedad clinica y con el pronéstico tanto a corto como a largo
plazo de la hepatitis alcohdlica (Mendenhall et al., 1986). Asi, en los pacientes que
presentaban una MEP moderada (con valores entre el 60 y el 79% de la normalidad) se
observo un indice de mortalidad al mes y a los 6 meses del 20 y 29%, respectivamente,
en comparacién con el 32% y 45%, respectivamente, en los pacientes con malnutricion
grave (puntuacion de MEP <60% de los valores normales) (p = 0,0012; segun el analisis
logistico de rango, log rank test) (Mendenhall et al., 1995). Otros factores prondsticos
significativos identificados en este estudio fueron el indice creatinina/altura, la funcion
muscular (medida mediante un dinamémetro de prensidn) y el recuento total de linfocitos
en sangre periférica.

A largo plazo, el prondstico de la hepatitis alcohdlica depende fundamentalmente
del grado de irreversibilidad de la lesién hepatica, es decir, de la presencia de cirrosis, y de
la persistencia de la abstinencia alcohélica. La hepatitis alcohélica se considera una lesion
precirrdtica, aunque son muy pocos los estudios que hayan evaluado de forma secuencial
la evolucidn histoldgica de la hepatitis alcohélica y su relacién con la abstinencia endlica.
En una serie de 61 pacientes con hepatitis alcohdlica, el 38% desarrollé cirrosis en un
promedio de 34 meses, en el 52% persistieron las lesiones histolégicas de hepatitis
alcohdlicay en el 10% mejoraron. En este ultimo grupo, el 80% permaneci6 abstinente,
aunque la mayoria presento lesiones histologicas de hepatitis tras méas de 6 meses de
supresion de la ingestion endlica (Galambos, 1972). Asimismo, en otro estudio realizado
en nuestro pais (Parés et al., 1986) en 26 pacientes con hepatitis alcohdlica, s6lo el 50%
permanecio abstinente, y el 38% de los pacientes que continud bebiendo habia progresado
a cirrosis al cabo de 1 a 3 afios. De los pacientes abstinentes, el 30% también desarrollé
cirrosis. Hay que destacar que, en este Gltimo grupo, todos los pacientes eran mujeres.
Finalmente, en una serie amplia de pacientes (n = 217) con hepatitis alcohdlica
moderada (FD original = 63), la supervivencia media de los pacientes que presentaban
cirrosis (50% del total) fue menor (29,3 meses de media) que la de los pacientes con
hepatitis alcohdlica aislada (55,7 meses) (Chedid et al., 1991). En este estudio, la
supervivencia se correlacion6 con diversos pardmetros clinicos y analiticos, pero la
persistencia de la ingestion endlica se correlacion6 negativamente con la supervivencia
de forma significativa s6lo en el grupo de pacientes con hepatitis alcohoélica.
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Por ultimo, entre los factores histoldgicos que se asocian con un peor prondgstico
se encuentran la presencia de puentes de fibrosis, megamitocondrias (correlacion negativa
con la mortalidad), erosién de la placa limitante, signos de colestasis e infiltracion
polimorfonuclear (PMN) (Chedid et al., 1991). Este ultimo factor, asi como el recuento
de polimorfonucleares en sangre periférica, se correlaciond significativamente con la
supervivencia a largo plazo (1 afio) en un grupo de 183 pacientes con hepatitis
alcoholica grave. Asi, los pacientes tratados con corticoides que presentaban un recuento
de PMN >5.500/mm? tenian una mejor supervivencia al afio (77%) que el resto de los
pacientes (40%) (Mathurin et al., 1996).

1.4 Tratamiento de la hepatitis alcohélica

Los aspectos fundamentales del tratamiento de la hepatitis alcoh6lica son la abstinencia
y el aporte de una dieta nutricionalmente adecuada para estos pacientes malnutridos, asi
como la correccion de las deficiencias vitaminicas y el control de las complicaciones
(encefalopatia, ascitis, hemorragia por varices esofagicas e infecciones, especialmente
peritonitis bacteriana espontanea). Sin embargo, el tratamiento dependerd de la fase
evolutiva de la lesidn hepatica alcohdlica en el momento del diagndstico. Asi, en las
formas leves de hepatitis alcohodlica, la abstinencia por si sola puede conducir a la
recuperacion completa de las lesiones hepaticas a largo plazo (tras un periodo de incluso
6 0 10 afios) hasta en dos tercios de los pacientes y, por lo general, este grupo no
requiere ingreso hospitalario. Por el contrario, los pacientes con las formas graves de la
enfermedad pueden presentar un deterioro de la lesion hepética en las 2-3 semanas
siguientes a pesar del cese de la ingestion endlica. Ademas, y lo que es

mas importante, este grupo de pacientes posee una mortalidad y morbilidad muy
elevadas, tanto a corto como a largo plazo.

Desde que Helman y Porter realizaron los primeros estudios terapéuticos con
corticoides en 1971 hasta la actualidad se han ensayado numerosos agentes
farmacolégicos y nutricionales, pero ninguno de ellos ha conseguido mejorar
significativamente la supervivencia a largo plazo de la hepatitis alcohdlica grave. Esta
falta de progreso en casi 30 afios de investigacion refleja, probablemente, el
desconocimiento de los mecanismos patogénicos concretos de la lesion hepética
alcohdlica contra los que debe dirigirse el tratamiento. Sin embargo, es de esperar que los
recientes avances conseguidos en este campo comportaran mejores resultados
terapéuticos futuros.
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A continuacion se describirén las diversas estrategias terapéuticas utilizadas en la
hepatitis alcohdlica, las cuales pueden dividirse, bésicamente, en dos aspectos
fundamentales: el tratamiento con glucocorticoides y la terapia nutricional.
Posteriormente, se considerardn otras posibles alternativas terapéuticas que, en su
mayoria, se encuentran actualmente en fase experimental.

1.4.1 Corticoterapia en la hepatitis alcohdlica

Se han realizado mas ensayos terapéuticos aleatorizados y controlados evaluando el
tratamiento con corticoides en pacientes con hepatitis alcoh6lica que con cualquier
otro fa&rmaco. Existen multiples razones por las que los corticoides pueden ser Gtiles en
esta patologia (Tabla 6). Entre los posibles mecanismos destacan la inhibicién de la
necrosis e inflamacion hepéticas, la disminucion de la sintesis de colageno, la
interferencia con las citocinas inductoras de lesién hepéatica y la atenuacién de las
respuestas inmunoldgicas secundarias que perpettuan el dafio hepéatico. Los efectos
antiinflamatorios de los corticoides en la hepatitis alcohdlica podrian explicarse por:
1) disminucion de la produccion de neutréfilos quimiotacticos, citocinas (tales como
IL-8 y TNF-a) y de citocinas con efectos deletéreos sobre la morfologia celular
hepéatica (como IL-6 o TNF-a); y 2) inhibicién de la adhesion de neutréfilos a células
endoteliales (Peters et al., 1983). También se ha observado que estos farmacos
estimulan la produccion de albumina por un efecto sobre el gen de la albumina que da
lugar a un incremento del ARNm de la albimina, y disminuyen la sintesis de
procolageno tipo | al inhibir el gen del colageno tipo I. Dicha inhibicion de la sintesis
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Tabla 6.

Consecuencias

Efectos de los corticosteroides en la hepatitis alcohdlica

Mecanismos de accion

Efectos anti-
inflamatorios

Disminucidn de la produccién de neutréfilos
quimiotacticos

Bloqueo de la liberacion de citocinas (IL-6,
IL-8, TNF-a)

Inhibicion de la adhesién de neutréfilos a
células endoteliales

Inhibicién de la diferenciacién y acumulacién
de monocitos-macroéfagos en la zona
inflamatoria

Afectacion de la activacion y funcién
endotelial, con inhibicion de la
permeabilidad capilar

Disminucion de la sintesis de prostaglandinas
proinflamatorias

Inhibicion de factores de
transcripcion: NF-kB, AP-1

Aumento de la transcripcion génica
para IkBa

Inhibicién de factores de
transcripcion: NF-kB, AP-1

Inhibicion de la expresién de
antigenos de clase Il y de moléculas
de adhesion (ELAM-1)

Activacion de inhibidores de la
fosfolipasa A2 o disminucién de su
sintesis

Inhibicién de la ciclooxigenasa tipo 2

Efectos anti-
inmunoldgicos

Disminucion de la sintesis de neoantigenos
(conjugados proteicos) inducidos por
alcohol

Inhibicion de la cascada inmune en todos los
niveles:

- Inhibicién de la presentacion
macrofagica del antigeno al linfocito,
proliferacion y diferenciacion
linfocitarias en las células efectoras
(helper, citotdxicas, natural killer y
linfocitos B formadores de anticuerpos)

- Linfopenia

- Alteracion del inicio y evolucion del
ciclo de los linfocitos T

- Disminucion de inmunoglobulinas
séricas

Inhibicién de citocinas (IL-1, IL-2, IL-
3, IL-6, TNF-a, IFN-g) y de
mediadores proinflamatorios
derivados del acido araquidoénico
(prostaglandinas y leucotrienos)

Redistribucién de linfocitos
circulantes a otros compartimentos
(médula dsea)

Inhibicion de la produccion de 1L-2

Aumento del catabolismo y
disminucion de la sintesis de
inmunoglobulinas

Efectos
antifibréticos

Disminucién de la sintesis de coldgeno
Inhibicion de la proliferacidn de fibroblastos

Inhibicién del gen del procolageno |
Inhibicion de la transcricpcion del gen
de la fibronectina

Otros

Estimulacion de la sintesis de albdmina
Efectos sobre la encefalopatia hepatica

Acciones sobre el metabolismo intermediario
(gluconeogénesis, catabolismo proteico,
inhibicion de los acidos nucleicos,
movilizacién de acidos grasos)

Mantenimiento del tono vascular
(vasoconstricccion o vasodilatacién, segln
el lecho vascular)

Aumento del ARNm de la albumina

Disminucién de la concentracion de
amonio

Inhibicion de la secrecion de insulina
y la captacion periférica de glucosa.
Activacion de la lipasa celular

Efectos directos sobre los vasos
sanguineos y sinergismo con las
catecolaminas
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de colageno puede contrarrestar, en parte, el aumento del procoladgeno | inducido por
acetaldehido y la transcripcion del gen de la fibronectina, lo cual explicaria sus efectos
antifibrogénicos (Weiner et al., 1987). Finalmente, en modelos experimentales de
insuficiencia hepética, los corticoides disminuyeron la concentracién de amonio
mediante la mejoria de la funcion hepatica, por lo que estos agentes podrian,
indirectamente, disminuir la encefalopatia hepética (Lieber et al., 1958).

En la Tabla 7 se resumen los resultados de los ensayos clinicos aleatorizados y
controlados realizados hasta la actualidad en la hepatitis alcohdlica. Todos los estudios,
excepto uno, han utilizado prednisolona, debido a que el metabolismo hepético de la
prednisona a su forma biol6gicamente activa puede ser incompleto en pacientes con
hepatopatia. Las dosis utilizadas fueron 40 mg/dia de prednisolona o 32 mg/dia de
metilprednisolona, durante 28 dias, seguidas por una pauta descendente de 2 semanas, a
excepcion del estudio de 1982 de Theodossi et al. (1 g de metilprednisolona durante 3
dias). Como puede observarse, los efectos del tratamiento corticoide sobre la mortalidad a
corto plazo son extremadamente variables, oscilando desde un marcado efecto
beneficioso hasta efectos perjudiciales.

El primer ensayo aleatorizado, controlado y a doble ciego se realiz6 en Carolina del
Norte en 1971 (Helman et al.). El diagnostico de hepatitis alcohélica se baso en criterios
histol6gicos en los 37 pacientes incluidos. De los 15 pacientes con hepatitis alcohdlica
grave y evidencia de encefalopatia hepética, todos los que recibieron placebo (n = 6)
murieron (100%), en comparacion con uno de los nueve que fueron tratados con
corticoides (11%). A pesar de esta diferencia tan marcada en la supervivencia, no se
observd ningun efecto beneficioso de la prednisolona sobre la evolucidn de la funcién
hepatica ni sobre la lesion histoldgica (evaluadas al mes y a los 4 meses). En cambio, si se
evidencio un efecto beneficioso de este fArmaco sobre la ingestion caldrica media en los
grupos con hepatitis alcohdlica (HA) moderada y grave (n = 25), que fue
significativamente superior en comparacion con placebo (1600 frente a 725 Kcal/dia, en
el grupo con HA grave). Sin embargo, ninguno de los ocho pacientes del grupo con HA
grave que sobrevivieron mejoré lo suficiente como para recibir el alta hospitalaria tras
completar 1 mes de tratamiento, por lo que permanecieron ingresados en el hospital o en
un centro de asistencia sociosanitaria.

Estos resultados iniciales estimularon la realizacion de nuevos estudios controlados
sobre el tratamiento corticoideo en diversas ciudades norteamericanas, como Seattle
(Porter et al., 1971), Los Angeles (Campra et al., 1973), West Haven (Blitzer et al.,
1977) y Boston (Shumaker et al., 1978), todos ellos con resultados negativos. En total se
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aleatorizaron 120 pacientes con HA grave, con una mortalidad del 45% (25/55) en el
grupo con corticoides y del 43% (28/65) en el grupo control.

En 1978, un grupo de investigadores de Carolina del Norte (Lesesne et al.) publicé
los resultados de un estudio de seguimiento disefiado para comparar el tratamiento
corticoide con el aporte de suplementos caldricos con carbohidratos hasta un total de, al
menos, 1600 Kcal/dia. Todos los pacientes incluidos (n = 14) presentaban HA grave con
encefalopatia. De nuevo, los resultados sobre la supervivencia fueron espectaculares:
mortalidad en el grupo corticoide, 29% (2/7), frente al 100% (7/7) en el grupo control.
Hay que destacar que en el estudio no informa sobre la ingestion cal6rica ni se realizé una
valoracion del estado nutricional de ambos grupos. Sin embargo, refiere que los pacientes
del grupo prednisolona que sobrevivieron habian ingerido desde el inicio un total de 1500
Kcal/dia durante los 44 dias de su estancia hospitalaria media. Asimismo, en condiciones
basales, los pacientes tratados con placebo presentaban una edad media més alta y unas
pruebas de funcion hepéatica mas alteradas que los pacientes del grupo esteroides, lo que
podria haber contribuido a un sesgo en la evolucion, explicando las diferencias obtenidas
en la mortalidad con respecto a otros trabajos.

A raiz de este estudio, en el que se sugeria que el tratamiento con corticoides podia
ser eficaz sélo en el grupo de pacientes con HA grave manifestada por la presencia de
encefalopatia hepatica, un grupo de Los Angeles (EE.UU.) (Depew et al., 1980) realiz6
un estudio en el que se incluyeron 28 pacientes con HA grave y encefalopatia,
aleatorizados para recibir tratamiento con prednisolona o placebo. Las tasas de
mortalidad fueron practicamente idénticas en ambos grupos: 53,5% (8/15) en el grupo
con esteroides y 53,8% (7/13) en el grupo placebo. Es importante comentar que, aunque
no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos con respecto a sus
caracteristicas basales, el grupo esteroides incluia una mayor proporcion de varones, y
que los parametros analiticos basales (recuento leucocitario, AST, protrombina y
creatinina sérica) indicaban una mayor gravedad en el grupo placebo. Otro dato
significativo es que la estancia hospitalaria media de los pacientes que sobrevivieron fue
extremadamente larga: 65 y 56 dias en los grupos esteroides y placebo, respectivamente,
lo que refleja la extrema gravedad de los pacientes incluidos en este estudio.
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Tabla7. Estudios controlados y aleatorizados que evaltan el tratamiento con
corticoides en la hepatitis alcohdlica

Al;tf?g y Grl#po Farmaco’ Du{tao(.:ién Pac(is)ntes Mo?;)l)i)gdad Sequimto. (Il_ggglf'\:oljo‘; gsi:g
S[eal.Ta 1071 (T; 40 rfw;/dl'a 6 semanas ig 355 3 meses (-3,53%,' gi?),03) 0,99
Etoarltl'.a,r1971 g 40 n'\fg/dia 45 dias 191 ?Z 50 dias (-2}3%,9 3,99) 1,04
;ag??rign g 35 mPg/dia 6 semanas ig 22 6 semanas (_11'2%’0119) 2,56
Et“etlz.‘,erlgﬂ (T; 40 rfw;/dl'a 26 dias 12 2(1) 60 dias (-0,56,7‘21,28) 1,62
o Ztlj.c,lrfgm g 40 nF;Ié/dl'a 30 dias ii iz 2,5 meses (-1,5%,4 f,OO) 1,83
ot 1978 g 40 mgjdia| 20 dias ; 12(?0 2meses | (6 oe 0,00 O3
Sthiﬂfalkge?a (T; 80 mgld.'a 4 semanas 12 f{? 1 mes (?) (-1,:?é,1ie4) 1,66
Eteaﬂ(.e,wlgso g 40 nF;Ié/dl'a 6 semanas 12 zj 2 meses (-1,:501',0 5,47) 173
eTth:Fd Po2 g 1000 rig/d 3 dias i; 23 > 1 mes (-o,gé,zi,sl) 3,29
Mendenhall T § 90 30
itgglal,é c 60 E;/dl,a 30 dias o8 ” 2,9 afios (_0"702"0355) 9,53
o ~ 087 g 40 nF;Ig;/dl’a 1 mes ;1 ;471 3 meses (-1,;3%,4 foz) 1,86
ectaz:ilf,higssg Z 32 mg/d.'a 4 semanas 3? 3?5 4 semanas (-3,5_%%,52) 172
ol 1902 g 40 media | 4semanas 35 éf—, 2 meses (-3,2_3,'98,80) 2:47
le\;lgfhurin ! PL p 1 mes % 20 2 afios - -
1996* C 40 mg/dia 29 30

"T = Tratamiento. C = Control.

* PL = Prednisolona. MP = Metilprednisolona. P = Prednisona.

£ La mortalidad expresada se evalud durante un periodo de hasta 2,5 meses después de la inclusién (lo que corresponderia
aproximadamente con la maxima duracién de la estancia hospitalaria de estos pacientes).

' Logaritmo del riesgo relativo: Indica la magnitud del efecto terapéutico en cada estudio (también denominado log odds
ratio) y se calculé mediante la diferencia en el log del riesgo de muerte entre los grupos tratamiento y control. Cuanto
menor sea el log del riesgo de muerte, menor sera la mortalidad. Asi, un log del riesgo de muerte de 0 corresponde a una
mortalidad del 50%, los valores positivos corresponden a una mortalidad > 50% y los valores negativos, a una mortalidad <
50%.

* El peso estadistico del log RR es el inverso de la suma de las varianzas de los log de los riesgos de muerte para los grupos
tratamiento y control.

$ En este estudio se incluy6 un tercer grupo que recibi6 un esteroide anabolizante (oxandrolona).

* Este estudio se publico en 1996, por lo que no se incluyé en el presente metaanalisis. EI nimero de pacientes incluido en el
grupo T corresponde a la suma de la cohorte aleatorizada y abierta tratada con corticoides. El grupo C corresponde a la
cohorte aleatorizada que recibi6 placebo.

Abreviaturas: Peso estad = peso estadistico. Seguimto = Seguimiento. Tto = tratamiento.

Adaptado de Christensen y Gluud, 1995.
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Después de este estudio se publicaron dos nuevos trabajos europeos, en Londres
(Theodossi et al., 1982) y Montpellier (Bories et al., 1987), que tampoco mostraron
diferencias significativas del tratamiento esteroide con respecto al placebo. Sin embargo,
la pauta de esteroides utilizada en el primer estudio no es comparable con la de otros
estudios (1 g de metilprednisolona endovenosa durante 3 dias), y en el estudio francés los
criterios diagndsticos de la HA eran exclusivamente histoldgicos, por lo que todos los
casos incluidos presentaban un cuadro moderado (bilirrubina sérica 9 = 2,5 mg/dl,
protrombina 70 *+ 16%, y s6lo un 17% de los casos con encefalopatia). Ademas, el

tratamiento con prednisolona se inicio 19 + 3 dias después del ingreso.

El ensayo controlado y aleatorizado de mayor tamafio en pacientes con HA grave
es un estudio multicéntrico realizado en los hospitales norteamericanos de la
Administracion de Veteranos en 1984 (Mendenhall et al., 1984a). Se incluyeron 132
pacientes con HA moderada y 131 con HA grave, clasificados segun la bilirrubina y el
tiempo de protrombina, aleatorizados en tres grupos: prednisolona (n = 90), oxandrolona
(un esteroide anabolizante) (n = 85) y placebo (n = 88). Todos los grupos eran
homogéneos en cuanto a las caracteristicas basales. La mortalidad a los 30 dias fue similar
en todos los grupos terapéuticos, aunque fue significativamente mayor en los pacientes
con HA grave (29%) que en los que presentaban HA moderada (13%) (p <0,0001).
Asimismo, las curvas de supervivencia global durante todo el periodo del estudio (4,4
afios) no difirieron significativamente entre los diversos grupos. Con respecto a la
mortalidad aguda, ésta fue significativamente superior en los pacientes que presentaban
encefalopatia (29 frente al 10%), asi como malnutricidn grave (50 frente al.11% con
malnutricion leve).

Los resultados de este gran estudio disminuyeron el entusiasmo por el tratamiento
corticoide hasta que, en 1989, Carithers et al. publicaron un nuevo ensayo controlado.
Los criterios de inclusion se basaron en el estudio realizado por Maddrey et al. en 1978, a
partir del que se obtuvo una funcion discriminante (FD) con valor prondstico de gravedad
de la hepatitis alcohdlica. En este estudio se incluyeron 55 pacientes con HA grave,
tratados con corticoides o placebo durante 28 dias, cuya mortalidad hospitalaria fue del
13 y del 19%, respectivamente. En el nuevo ensayo multicéntrico realizado en 1989 se
incluyeron, de forma aleatorizada y a doble ciego, 66 pacientes s6lo con HA grave (FD
332 ylo encefalopatia hepatica espontanea), observandose diferencias significativas entre
los grupos tratados con corticoides y placebo (mortalidad: 6 frente al 35%,
respectivamente). El grupo que recibié metilprednisolona incluia un mayor nimero de
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mujeres y de pacientes con ascitis, asi como menos pacientes con encefalopatia, aunque
estas diferencias no alcanzaron significacion estadistica.

Desde entonces y hasta el momento actual se han realizado otros dos estudios
controlados con los mismos criterios de inclusion y gravedad de la HA descritos
anteriormente, y también con un resultado favorable del tratamiento con corticoides. En
el primero estudio, publicado en 1992 (Ramond et al.), las tasas de supervivencia al mes y
a los 2 meses fueron significativamente superiores en el grupo tratado con prednisolona
(88% para ambos periodos), en comparacion con el grupo control (62 y 45%).
Asimismo, la supervivencia actuarial a los 6 meses también alcanz6 significacion
estadistica (84 frente al 45%, esteroides frente a placebo). Estas diferencias continuaron
siendo significativas incluso después de la estratificacion segin la presencia de
encefalopatia y tras el ajuste para los factores prondsticos en un modelo de riesgo
proporcional que incluia la modificacion de los factores pronésticos entre el ingreso y la
aleatorizacion. Hay que destacar que de los 124 pacientes que cumplian los criterios de
inclusion, finalmente s6lo se analizaron 61 pacientes: ocho de ellos murieron antes de su
inclusion (es significativo el largo periodo desde el ingreso hasta la aleatorizacidon, de 15
dias de media), seis rechazaron la biopsia hepética, 18 fueron excluidos por criterios
histologicos y los restantes 31 pacientes por contraindicaciones para la corticoterapia u
otras causas. Por otra parte, todas las muertes en el grupo con corticoides se produjeron
en los primeros 10 dias desde el comienzo del estudio, lo que indica la extremada gravedad
de algunos pacientes para poder beneficiarse del tratamiento. Asimismo, en el grupo
placebo, el 25% de las muertes se debieron a pancreatitis o sindrome de distrés
respiratorio, enfermedades en las que los corticoides son ineficaces.

El ultimo estudio publicado es el de Mathurin et al. (1996), realizado con un
modelo prondstico para confirmar la eficacia de los corticoides en un grupo de pacientes
no aleatorizados. Se incluy6é un total de 183 pacientes con HA grave (FD 332 o
encefalopatia hepatica espontanea), divididos en cuatro grupos: 61 pacientes habian sido
aleatorizados en un ensayo previo, de los cuales 32 recibieron corticoides (grupo I) y 29
no (grupo 11); 61 pacientes se trataron prospectivamente tras finalizar este ensayo
(grupo 1), y otros 61 pacientes se obtuvieron mediante simulacion segtin el modelo
prondstico (grupo 1V). El objetivo de este estudio era analizar la supervivencia a largo
plazo, que fue significativamente superior en los grupos tratados con corticoides (1 y I11).
Asi, al afio, la supervivencia en los grupos | y 111 fue del 69 y 71%, respectivamente, en
comparacion con el 41% en el grupo Il y el 50% en el grupo IV. Sin embargo, la
supervivencia a los 2 afios fue similar en todos los grupos (alrededor del 45%). La
presencia de neutrofilia (>5.500 PMN/mm?) y de un marcado infiltrado polimorfonuclear
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hepatico se correlacion6 independientemente con la supervivencia al afio, identificando a
un subgrupo de pacientes que podria beneficiarse del tratamiento con corticoides.

Ademas de estos 14 estudios controlados se han realizado cinco metaandlisis,
también con resultados divergentes. Los cuatro primeros metaanélisis realizados sugieren
un efecto beneficioso de los corticoides en pacientes con hepatitis alcohdlica grave,
especialmente en el subgrupo de pacientes con encefalopatia (Reynolds et al., 1989;
Imperiale et al., 1990; Daures et al., 1991; Poynard et al., 1991). Sin embargo, los
resultados del Gltimo metaanalisis realizado por Christensen y Gluud (1995), mediante el
ajuste para las variables prondsticas y su posible interaccion con el tratamiento, no
apoyan el uso de corticoides en estos pacientes, incluyendo el subgrupo con
encefalopatia. Una de las posibles causas de estas diferencias es que los resultados
obtenidos en los cuatro primeros metaandlisis no son validos, ya que los resultados de los
ensayos analizados no son homogeéneos, tal y como requieren los métodos aplicados. Por
tanto, la heterogeneidad entre los diferentes ensayos conllevaria el riesgo de un
desequilibrio entre los grupos tratamiento y control con respecto a las caracteristicas de
los pacientes, lo que influiria en su evolucién. Este riesgo es especialmente considerable
en los ensayos con escaso numero de pacientes, que son la mayoria de ellos. Asi,
Christensen y Gluud, utilizando un andlisis de regresion logistica ponderada (que relaciona
el peso estadistico con la potencia estadistica del ensayo, en funcion del nimero de
pacientes y de su evolucion), demostraron que el efecto terapéutico de los corticoides se
limitaba a los ensayos con menor peso estadistico, y que los ensayos con mayor peso
estadistico eran todos claramente negativos. Estos hallazgos también apoyarian la
existencia de un sesgo de publicacion, es decir, los ensayos con resultados sobre
corticoterapia positivos se publican mas frecuentemente que los negativos. Asimismo,
estos autores también destacan las notables diferencias existentes entre los 13 ensayos
evaluados con respecto a numerosas variables descriptivas y, en algunos casos, con un
desequilibrio sustancial entre importantes variables prondsticas, como la presencia de
encefalopatia, ascitis y bilirrubina, entre los grupos corticoides y control. Sin embargo,
tras el ajuste para dicho desequilibrio, el efecto terapéutico global estaba muy lejos de la
significacion estadistica. Tampoco observaron ninguna interaccién entre la presencia de
encefalopatia y el tratamiento. Esto coincide con el resultado negativo en el subgrupo de
pacientes encefalopaticos de los tres ensayos de mayor tamafio y con mayor peso
estadistico (de mayor a menor peso estadistico, Mendenhall et al., 1984a; Theodossi et
al., 1982; Campra et al., 1973).

Por tanto, la eficacia del tratamiento con corticoides en la hepatitis alcohdlica
continGa siendo un aspecto muy controvertido. Probablemente los beneficios de este
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tratamiento se limiten a un subgrupo de pacientes con hepatitis alcohdlica grave,
caracterizada por hiperbilirrubinemia importante, coagulopatia grave y desarrollo de
encefalopatia esponténea. Sin embargo, para resolver todas estas cuestiones pendientes
son necesarios nuevos estudios aleatorizados con muestras homogéneas de un gran
numero de pacientes.

1.4.2 Tratamiento nutricional de la hepatitis alcohdlica

A pesar de todos los estudios realizados hasta la actualidad, el tratamiento de la hepatitis
alcoholica grave continta siendo un tema muy controvertido. Uno de los tratamientos
utilizados en este grupo de pacientes es la terapia nutricional (Morgan y Mendenhall,
1992). Tal y como se ha comentado anteriormente, la presencia de malnutricion
moderada o grave es un hallazgo constante en los pacientes con hepatitis alcohdlica.
Ademas, diversos estudios han mostrado una correlacién positiva significativa entre la
gravedad de la malnutricidn y el pronéstico de estos pacientes, por lo que no existen
dudas de que los sujetos con hepatitis alcohdlica requieren un soporte nutricional. Los
estudios realizados en pacientes tanto con hepatitis alcohdlica como con cirrosis de otras
etiologias han demostrado claramente que el aporte de suplementos nutricionales
consigue no sélo una mejora del estado nutricional, sino también de la funcién hepética
de estos pacientes. Asi, en un andlisis retrospectivo de 536 pacientes varones con
hepatitis alcohdlica moderada a grave incluidos en varios ensayos terapéuticos
multicéntricos se observd una relacion clara entre el deterioro de los pardmetros
nutricionales y la mortalidad a los 6 meses en este grupo de pacientes (Mendenhall et al.,
1995). Los pacientes se dividieron en tres categorias de MEP (leve, moderada o grave) y
se evalud la mortalidad a 1, 6 y 12 meses. Los sujetos que a los 30 dias del ingreso
diferian en un peor o mejor grado de MEP presentaban la misma diferencia de mortalidad
a los 6 meses. Es decir, los pacientes con mejora del estado nutricional presentaban una
menor mortalidad que los que no habian mejorado. Por otra parte, estos autores
observaron que la mortalidad de un grupo de 263 pacientes con HA moderada y grave se
correlacionaba con la ingestion caldrica, siendo significativamente superior en los sujetos
con una ingestion calorica inadecuada (51%), en comparacion con los que habian recibido
mas de 2500 Kcal/dia (19%) (Mendenhall et al., 1993).

Con estos resultados se han realizado numerosos ensayos clinicos sobre los efectos
terapéuticos de diversos regimenes nutricionales en pacientes con hepatitis alcohdlica.
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1421 Suplementos dietéticos por via oral

Diversos estudios han permitido evaluar la capacidad de los suplementos dietéticos orales
para mejorar el estado nutricional de los pacientes con hepatopatia alcohélica, asi como
en la hepatitis alcohdlica. Con respecto al primer grupo de pacientes alcohdlicos con
insuficiencia hepéatica de moderada a grave, la alimentacion oral con dietas de hasta 40
Kcal/Kg de peso/dia 'y 1,8 g proteinas/Kg/dia durante aproximadamente 1 mes fue bien
tolerada y corrigio muchas de las alteraciones metabdlicas de estos pacientes. Asi, se
observo un balance nitrogenado positivo y una mejora significativa de la masa corporal
grasa con normalizacion del metabolismo de diversos sustratos, incluyendo un aumento
de la oxidacion de los hidratos de carbono, un descenso de la oxidacién lipidica y un
incremento de las reservas corporales de grasa. Sin embargo, los efectos del aporte
dietético sobre la mejora de la funcion hepatica fueron mas contradictorios (Nielsen et
al., 1995; Campillo et al., 1997).

En el grupo de pacientes con hepatitis alcohdlica grave se han realizado dos
estudios comparando el aporte nutricional oral solo o asociado con un esteroide
anabolizante, la oxandrolona (Mendenhall et al., 1984a; Mendenhall et al., 1993). El
primer estudio, que incluyé 263 pacientes varones con HA (131 con HA grave y 132 con
HA moderada) divididos en tres grupos, mostré que el grupo tratado con 80 mg/dia de
oxandrolona durante 1 mes y una dieta hospitalaria ad libitum presentd una
supervivencia a los 6 meses superior, en comparacién con los grupos tratados con
prednisolona o placebo. Sin embargo, estas diferencias s6lo se observaron en el grupo de
pacientes con HA moderada, y todos ellos presentaron algin grado de malnutricién
energeético-proteica. Un analisis retrospectivo de estos datos mostrd que la supervivencia
en el grupo oxandrolona dependia de una ingestidn alimentaria ad libitum superior a
2500 Kecal/dia. Asi, en los pacientes con MEP moderada y una ingestion calorica
adecuada (>2500 Kcal/dia), el tratamiento con oxandrolona disminuy6 la mortalidad a los
6 meses (4 frente al 28% con placebo), mientras que en los que no alcanzaban dicha
ingestion caldrica no se observd ningln efecto sobre la mortalidad (30 frente al 33%).
Sin embargo, en el grupo con MEP grave, la oxandrolona no mostré ningtn efecto sobre
la supervivencia. Estos mismos resultados se obtuvieron en el segundo estudio de
seguimiento con 273 pacientes con HA (60% moderada y 40% grave, segun la FD). La
mitad de los pacientes recibieron tratamiento activo con oxandrolona (80 mg/dia)
asociado a una dieta hiperproteica e hipercal6rica con aminoécidos de cadena ramificada,
que aportaba 60 g de proteinas y 1600 Kcal/dia, durante 1 mes, tras lo cual se disminuy6
la dosis de oxandrolona a 40 mg/dia y los suplementos dietéticos a 1200 Kcal/dia, durante
2 meses mas. La otra mitad de los pacientes recibio placebo acompafiado de suplementos
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nutricionales hipocal6ricos e hipoproteicos (6,8 g/dia de proteinas y 264 Kcal/dia,
durante el primer mes, seguido por 5,1 g/dia y 198 Kcal/dia, durante los 2 meses
siguientes). Todos los pacientes consumieron, ademas, una dieta ad libitum. Al igual que
en el estudio previo, la mortalidad al mes y a los 6 meses fue significativamente diferente
en los pacientes que presentaban MEP moderada y que recibieron tratamiento activo (9,4
y 20,9%, respectivamente), en comparacién con el grupo placebo (20,3 y 37,3%,
respectivamente). En este grupo con MEP moderada, el tratamiento activo también se
asocié con una mejora de la funcién hepética y del grado de malnutricién (FD e indice de
MEP estables o mejores que al ingreso en el 72% de los casos, en comparacion con el
52% en el grupo placebo). Sin embargo, en los pacientes con MEP grave no se observé
ninguna mejora entre ambos grupos.

En resumen, el beneficio de los suplementos nutricionales orales en los pacientes
con hepatitis alcohdlica grave depende, fundamentalmente, de una ingestion calérica 'y
proteica adecuada. Sin embargo, muchos de estos pacientes estan anoréxicos, por lo que
dichos suplementos orales Unicamente serian Gtiles en los pacientes que presentan un
apetito adecuado, los cuales, a su vez, tienen una mayor probabilidad de poseer una HA
moderada o leve.

1.4.2.2 Nutricién enteral

La administracion enteral de dietas liquidas mediante sonda nasogastrica se considera uno
de los soportes nutricionales artificiales mas fisioldgicos, y es especialmente adecuado en
los pacientes con hepatitis alcohdlica grave, ya que asegura el aporte de una determinada
cantidad de nutrientes a estos pacientes anoréxicos. Ademas, también permite ajustar la
ingestion caldérica a los requerimientos nutricionales que, debido al estado
hipermetabdlico en el que se encuentran estos pacientes, suelen ser elevados.

En los Gltimos 20 afios se han publicado numerosos estudios sobre nutricion enteral
en pacientes con insuficiencia hepética con o sin hepatitis alcohélica asociada (Tabla 8).
Dentro de este ultimo grupo destaca el estudio realizado por Cabré et al. (1990) en 35
pacientes cirréticos que se distribuyeron al azar para recibir nutricion enteral (una
férmula con 2115 Kcal/dia, incluyendo 71 g de proteinas, enriquecida con aminoacidos de
cadena ramificada y triglicéridos de cadena media) como Unico soporte nutricional o una
dieta hospitalaria hiposddica estandar, durante 3 semanas. En los pacientes que recibieron
nutricion enteral se observd una mejora significativa en los parametros de funcion
hepética (albimina sérica e indice de Child), asi como en la mortalidad hospitalaria con
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respecto a los controles (12 frente al 47%). Sin embargo, la evolucion de los parametros
antropométricos fue similar en ambos grupos. Una posible explicacion de estos resultados
es que la nutricion enteral podria inducir cambios metabdlicos y nutricionales no
detectables con los parametros nutricionales utilizados en este estudio. Asimismo, se ha
observado que la nutricion enteral ejerce un efecto tr6fico sobre la mucosa intestinal,
contribuyendo a aumentar la integridad de la misma y a disminuir el paso de endotoxina y
la translocacion bacteriana a través de la pared intestinal, lo que ocasionaria una menor
incidencia de complicaciones sépticas en estos pacientes.

Se obtuvieron resultados similares en otros dos estudios en pacientes con hepatitis
alcohdlica (Soberon et al., 1987; Kearns et al., 1992). El primero de ellos evalu6 los
efectos de la nutricion enteral sobre la malabsorcion intestinal y el metabolismo en 14
pacientes con hepatitis alcohdlica moderada y grave divididos en dos subgrupos, uno
tratado con una dieta hospitalaria convencional y el otro con una férmula enteral
hiposddica de alta densidad (2 Kcal/ml, de las cuales el 40% fueron hidratos de carbono, el
45% grasas [12% en forma de triglicéridos de cadena media] y el 15% proteinas), que
proporcioné 35 Kcal y 1,25 g de proteinas por Kg de peso corporal. A pesar de la escasa
duracidn del tratamiento nutricional (10 dias) todos los pacientes que recibieron nutricion
enteral presentaron una mejora significativa, con respecto a sus valores basales, de la
ingestion energética y proteica, asi como de la digestibilidad de calorias, grasas y
proteinas totales, ademas de un aumento del balance nitrogenado, sin afectar al grado de
encefalopatia o de ascitis. Sin embargo, no se observaron diferencias en el estado
nutricional ni en los cambios de la funcién hepética entre ambos grupos, probablemente
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Tabla8. Estudios que evallan la nutricion enteral en la hepatopatia
alcoholica
~ Pac.| Durac. tto. . .
Autor y afio ) (dias) Grupo tratamiento Grupo control Mortalidad
Galambos Dieta estandar + NE o .
et al., 1979 16 16-42 hiperalimentacion 1V Ninguno 0
Smith 10 10-60 2000-3716 kcal/dia; 76-143 g | Dieta hospitalaria 0
etal., 1982 prot/dia estandar
Keohane 10 3-23 Hepatic-aid®; hasta 80 g Dieta hospitalaria 2
etal., 1983 prot/dia* estandar
McGhee 20 g prot (caseina) + 30 g . .
et al., 1983 4 11 Hepatic-aid®/dia* 50 g/dia de prot (caseina) 0
Dieta ambulatoria Dieta ambulatoria
Simko, 1983 | 15 90 suplementada con Hepatic- suplementada con 0
aid®* placebo
Dieta hospitalaria estandar . . . 3/18 T
Mendenfall | 57 30 | (2500 keal/dia) + Hepatic-aig® | Dieta hospitalaria 7/34 C
N (2200 kcal/dia) (NS)
Dieta estandar + dosis
Christie 8 12 Travasorb hepatic® (50% de progresivas de caseina 1
et al., 1985 prot como AACR)' (Ensure®) (18% de prot
como AACR)
Calvey Dieta esténldar (2000 kf:alldia; _ ) 16/42 T
etal. 1985 64 21 80 g prot/dia) + 65 g/dia de Dieta estandar 7/22 C
N dieta estandar o AACR (NS)
. 40 g prot suplementados con .
Stkallta 1985 10 4 40 g NE enriquecida con S%c())t(;dkcalldla, 809 0
" AACR/dia
Isocal-HCN (35 kcal/kg/dia; Dieta estandar (35
Stoglemlgw 14 6 45% grasa; 15% prot; 40% kcal/kg; 1,25 g prot/kg), g;?sTc
N HC) 3 dias
NSaly5
Yoshida Dieta control + 16 g de . afios; sign. a
etal, 1989 | 224| 7-62meses| A\AcRidia 80 g prot/dia 2-4 afios en
T
Cabré . . . . . 2/16 T
abré 35 93-25 2115 kcal/dia, 71 g proteinas | Dieta hospitalaria 9/19 C
etal., 1990 enriquecidos con AACR hiposédica (b = 0,02)
L . ) Dieta estandar con
Q{IZrIChigbnll 64 90 /I:A)\::?Restandar + 0,24 g/kg de suplementos de caseina 0
N (0,175 g/kg)
Kearns Dieta est:émdar suplementa,da _ ) NS (10/31)
etal. 1992 31 28 con caseina (40 kcal/kg/dia; Dieta estandar (13 semanas
" 1,5 g/kg prot) seguimiento)
Dieta estandar + Hepatic-aid® Dieta estandar + 6/64 T vs
Mendenhall 273 90 con 1200-1600 kcal/dia y 45- | suplementos (5,1-6,8 g 14/67 C*I
etal., 1993 60 g prot/dia (46% AACR) + prot/dia y 198-264 (MEP mod)
oxandrolona kcal/dia) + placebo

Las zonas sombreadas corresponden a los estudios realizados en pacientes con hepatitis alcohélica. El resto de los estudios

incluyeron pacientes cirréticos y con

hepatopatia alcohélica.

* Hepatic-aid® es una férmula con 1,2 kcal/ml, 172 g/l de hidratos de carbono, 37 g/l de grasas y 45 g/l de proteinas (con un
alto contenido en AACR [46%] y escasa cantidad de aminoacidos aromaticos).
" Travasorb Hepatic® es una formula hiperproteica enriquecida en AACR, con 1,1 kcal/ml, 366 g/l de hidratos de carbono,

46 g/l de grasas y 46 g/l de proteinas.

* A los 6 meses sf se observaron diferencias significativas en la mortalidad (13/64 en el grupo T vs. 25/67 en el grupo C; p
<0,037). Sin embargo, el disefio del estudio no permite diferenciar entre el efecto del tratamiento nutricional y el de la

oxandrolona.

Abreviaturas: AACR = aminoéacidos de cadena ramificada. C = grupo control. Durac. Tto = Duracién del tratamiento. HC =
hidratos de carbono. IV = intravenosa. MEP mod = malnutricidn energético proteica moderada. NE = nutrici6n enteral.
NS = no significativo, estadisticamente. Pac = pacientes. Prot = proteinas. Sign = significativo estadisticamente. T =

tratamiento nutricional.
Adaptado de Nompleggi et al., 1994,
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debido a la corta duracién del tratamiento. En cuanto a la supervivencia, el anélisis de
la mortalidad a corto plazo indica que los pacientes incluidos en el grupo con nutricién
presentaron un peor pronostico, lo que explica que, en este grupo, se produjeran tres
muertes en las 2 primeras semanas del estudio, frente a ninguno en el grupo control.

En un estudio controlado realizado por Kearns et al. (1992) en 31 pacientes con
hepatitis alcohdlica se utiliz6 una férmula enteral y un protocolo similares, con la
excepcion de un mayor periodo de tratamiento (1 mes). Los 16 pacientes tratados con
nutricion enteral presentaron una mejora del grado de encefalopatia, en comparacién con
el grupo control, a pesar de diferencias significativas en la ingestion proteica y de unos
requerimientos similares de lactulosa en ambos grupos. Asimismo, en el grupo tratado con
nutricion se observo una mejora significativamente mas rapida de la funcion hepética
(mejora del aclaramiento de antipirina y de bilirrubina). No se observaron diferencias en
la evolucion de los parametros antropométricos, con excepcion del peso, que
experimentd una disminucion significativamente mas marcada en el grupo control. Con
respecto a la supervivencia, no se observaron diferencias significativas entre ambos
grupos, aunque si una tendencia a una mejor supervivencia a las 2 y 5 semanas en los
pacientes que recibieron nutricién, aunque es muy probable que esto se deba a un error
estadistico de tipo 11, ya que se necesitaria una cohorte de 120 pacientes para obtener
diferencias estadisticas.

Estos estudios contrastan con los resultados obtenidos en 52 pacientes con
hepatitis alcoh6lica moderada a grave por Mendenhall et al. (1985). Treinta y cuatro de
estos pacientes (controles) recibieron durante 1 mes una dieta hospitalaria de 2500 Kcal
ad libitum, mientras que 18 fueron tratados ademas con una férmula enteral enriquecida
con amino&cidos de cadena ramificada (AACR) que proporcionaba 3200 Kcal/diay 1,5 g
de proteinas/Kg de peso. La mortalidad hospitalaria al mes fue similar en ambos grupos
(16,7% en el grupo tratado frente al 20,6% en los controles). Con respecto al estado
nutricional, los pacientes tratados con nutricidn enteral mostraron a los 30 dias una
mejora significativa en seis de nueve parametros nutricionales (albimina, transferrina,
proteina transportadora de retinol, recuento linfocitario, perimetro muscular del brazo y
pruebas de hipersensibilidad cutanea), comparada con una mejora de tan sélo dos
pardmetros nutricionales (albumina y linfocitos totales) y un deterioro en tres
parametros (porcentaje de peso ideal, perimetro muscular del brazo y pliegue cutaneo del
triceps) en el grupo control. En el anélisis comparativo entre ambos grupos sélo se
observaron diferencias significativas en dos de estos parametros: el porcentaje del peso
ideal y el perimetro muscular del brazo, asociados con la deprivacion calérica (marasmo).
Con respecto a los pardmetros clinicos y bioguimicos de funcion hepética, se observé una
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mejora significativa con respecto a los valores basales, pero sin apreciarse diferencias
entre ambos grupos.

Por altimo, otros estudios han utilizado férmulas especializadas enriquecidas en
AACR tanto en pacientes cirroticos (Keohane et al., 1983; McGhee et al., 1983; Simko,
1983; Christie et al., 1985; Okita et al., 1985; Yoshida et al., 1989; Marchesini et al.,
1991) como con hepatitis alcohdlica (Calvey et al., 1985), con resultados divergentes.
En general, en los estudios que evaluaron dicho parametro, se observé un balance
nitrogenado positivo, y en dos de ellos (Keohane et al., 1983; Marchesini et al., 1991) se
observo una clara mejora de la encefalopatia hepatica. Con respecto a la supervivencia,
s6lo uno de los multiples estudios realizados (Yoshida et al., 1989) mostré diferencias
significativas con respecto al grupo control. Incluso en este estudio, en el que algunos
pacientes recibieron AACR durante al menos 6 meses, la disminucion de la mortalidad se
observo desde los 2 a los 4 afios, pero no al afio ni a los 5 afios.

1.4.2.3 Nutricion parenteral

La gran mayoria de los estudios en los que se ha evaluado el soporte nutricional
parenteral se realizaron en pacientes malnutridos con hepatitis alcohdlica (Tabla 9).
Todos los ensayos terapéuticos realizados hasta la actualidad se han centrado en la
administracion de suplementos nutricionales a través de una vena central o periférica, de
forma aislada o asociados a una ingestion oral ad libitum (de 30 Kcal/Kg/diay 1 g/Kg/dia
de proteinas), y en ninguno se han evaluado los efectos de la nutricién parenteral total.

Los estudios iniciales realizados por el grupo de Galambos proporcionaron las
primeras evidencias de que la administracion de soluciones hiperosmolares por via
intravenosa con 80 g de proteinas en forma de aminoacidos durante periodos de hasta 1
mes no aumentaba el riesgo de encefalopatia (Galambos et al., 1979) y, ademas, mejoraba
significativamente la concentracion de bilirrubina (desde 9,9 + 2 mg/dl al ingreso hasta
2,9 £ 0,4 mg/dl tras 1 mes de tratamiento nutricional, en comparacién con 9,7 + 3,2 a
8,6 + 2,8 mg/dl, respectivamente, en el grupo control) y albimina (de 28 +1 a 33 + 2
g/L en el grupo tratado frente a 29 + 2 a 28 + 2 g/L, respectivamente, en el grupo

control), asi como la mortalidad con respecto al grupo control (4/18 controles murieron

Tabla 9. Estudios sobre nutricién parenteral en la hepatitis alcohdlica
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Al;%oor y Pac(lﬁ)ntes gg_r?gi'ssr; Grupo tratamiento* Grupo control Mortalidad
Nasrallah . .
Dieta estandar (3000 kcal, . . 0/17T
A 34 28 | 100 g prot/dia), 70-85 Dieta estandar. Ingesta | ;15 ¢
alambos, p . real: 1400 kcal/dia —
1980 g/dia de AA estandar (p =0,06)
Diehl Dieta estandar, 52 g AA Dieta estandar. Ingesta 05T
etal., 15 30 estandar, 130 g de real: 3000 kcal, 98-139 0/10 C
1985' glucosa/dia g prot/dia
Naveau Dieta estandar (2800 Dieta estandar (2,800
et al 40 28 | kcal/dia), 88 g/diade AA | keal: 80 g prot/dia), 1201
1986’* esténdar’ Ingesta real: 2100 kcal, 1/20 C
67 g prot/dia
Dieta estandar (2800 kcal, . .
Achord, P . Dieta estandar. Ingesta 1/14T
1987 28 2L | 100 g protidfa), 42,5 g/dia | eq; >1200 kealldia 3/14 C
e AA estandar
Dieta estandar + Ensure®
Simony (3200 kcal, 132 g prot/dia), | Dieta estandar y 410 T
Galambos, 34 28 70 g de AA estandar, 100 g | Ensure® (un envase en 3/12 C8
1988 de glucosa, 50 g de cada comida)
lipidos/dia
Bonkovsk Dieta estandar (2100 kcal, . ,
29 o1 | 709 protidia), 70 g de AA rDegelt_aleSSégr_‘fggo' hoesa | onmeT
etal., estandar, 100 g de 55-60 g prot/dia 0/20 C
1991" glucosa/dia gp
Dieta estandar y 130 g
Mezey 54 30 Dieta estandar, 52 g AA de glucosa IV. Ingesta 6/28 T
etal., 1991 estandar, 130 g glucosa/dia | real: 1400 kcal, 56 g 5/26 C
prot/dia.

* Todos los suplementos nutricionales se administraron en una vena periférica, excepto en el estudio de Naveau et al., que se
utiliz6 una vena central.

" Pacientes con hepatitis alcohélica no grave diagnosticada por biopsia.

¥ 3610 4/20 del grupo Ty 5/20 del grupo C tenian hepatitis alcoholica.

¥ Todos los pacientes se estratificaron segtin la gravedad de la hepatitis alcohdlica en moderada o grave, observandose un
beneficio terapéutico sdlo en los que presentaban HA grave.

" La mitad de los pacientes de cada grupo recibieron, ademéas, oxandrolona.

Abreviaturas: AA =aminoacidos. C = control. Prot = proteinas. T = tratamiento. Tto = tratamiento.

Adaptado de Nompleggi et al., 1994.

frente a 0/17 muertes en el grupo nutricional) (Nasrallah y Galambos, 1980). Asimismo,
en otro estudio posterior realizado por Simon y Galambos (1988), la estratificacion de
los pacientes en HA moderada (n = 12) y grave (n = 22) tratados con nutricion
parenteral (seis y 10 en cada grupo, respectivamente) mostré una mejora mas rapida de
las pruebas de funcion hepética (bioquimicas, capacidad de eliminacién y aclaramiento
hepético de galactosa) en el grupo con HA grave, sin observarse ningun efecto sobre la
mortalidad precoz en este grupo (siete muertes, cuatro en el grupo nutricion parenteral y
tres en el grupo con dieta estdndar). Otros autores también observaron un efecto
significativo de la nutricidn parenteral sobre la disminucion de la bilirrubina sérica y una
mejora de los pardmetros nutricionales y de las proteinas viscerales (Naveau et al.,
1986). Dos estudios en pacientes con hepatitis alcohdlica leve a moderada evaluados
mediante biopsia hepatica mostraron una mejora histopatoldgica tras la infusion de
soluciones ricas en aminoacidos durante 1 mes: en uno de ellos disminuy6 la esteatosis
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(Diehl et al., 1985) y en el otro, el namero de cuerpos hialinos de Mallory (Achord,
1987).

Estos resultados coinciden con otro estudio realizado posteriormente por
Bonkovsky et al. (1991, a y b) en 39 pacientes con hepatitis alcohdlica grave, en el que
se comparaba la administracion de una solucion con 70 g de amino&cidos y 100 g de
glucosa a través de una vena periférica, asociada o no con oxandrolona oral (20 mg/6
horas), con wuna dieta hospitalaria estandar. La nutricibn parenteral mejoro
significativamente la concentracion de proteinas viscerales, el balance nitrogenado, el
perfil de amino&cidos plasmaticos y la funcién hepatica (capacidad de eliminacion de
galactosa), mientras que la suplementacion con oxandrolona no mostr6 ningun beneficio
adicional. Todos los pacientes incluidos completaron el periodo de estudio (35 dias).

En otro amplio ensayo publicado en esta misma época (Mezey et al., 1991) sobre
el soporte nutricional en pacientes con HA grave (FD clasica >85) se obtuvieron
resultados similares. Los pacientes se aleatorizaron en dos grupos: durante 1 mes, 28
sujetos recibieron nutricién parenteral con 50 g de aminoacidos y 130 g de glucosa, que
aportaba 700 Kcal adicionales a una dieta oral ad libitum de 1350 Kcal/dia, y 26
pacientes recibieron sélo los suplementos de glucosa, con una dieta oral similar. En el
grupo tratado con nutricion parenteral, en comparacion con el grupo control, se observé
una mejora significativa del balance nitrogenado y de la concentracion de proteinas
viscerales, asi como de la funcion hepética evaluada mediante la funcién discriminante y
el aclaramiento de aminopirina. Con respecto a los parametros antropométricos, el peso
corporal y el perimetro muscular del brazo no variaron, aunque el pliegue cutaneo del
triceps mejoro de forma similar en ambos grupos. Finalmente, y coincidiendo con el
resto de los estudios realizados hasta la actualidad, las tasas de mortalidad al mes (20%) y
a los 2 afios (40%) fueron similares en ambos grupos. La ausencia de diferencias en la
mortalidad coincide con la obtencién de un balance nitrogenado positivo en ambos
grupos, considerado un factor clave determinante de la supervivencia hospitalaria en
pacientes con hepatitis alcohdlica (Calvey et al., 1985).

En resumen, la presencia de malnutricion es constante en todos los pacientes con
hepatitis alcohdlica grave, y el soporte nutricional constituye una de las herramientas
terapéuticas fundamentales en estos sujetos. La prescripcion nutricional debe incluir un
aporte de calorias totales de, al menos, 1,2 veces el gasto energético basal, lo que supone
30 Kcal/Kg de peso/dia. La ingestion proteica debe ser, como minimo, de 1 g/Kg de
peso/dia, con el 30-35% de las calorias totales en forma de grasa y el resto (50-55%) en
hidratos de carbono. La via de administracion preferida es la via oral, aunque, tal y como
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se ha comentado anteriormente, la mayoria de estos pacientes presentan una ingestion
energético-proteica inadecuada, por lo que la nutricion enteral total se convierte en la via
de eleccidn. Si ésta no es posible, puede utilizarse la via intravenosa periférica, evitando
en lo posible la nutricion parenteral a través de una via central, debido al alto riesgo de
complicaciones sépticas en estos pacientes. El tratamiento nutricional es bien tolerado y
se ha demostrado que no exacerba ni precipita la aparicion de encefalopatia hepética o
retencién de liquidos. Por otra parte, el soporte nutricional revierte el estado catab6lico
que presentan estos pacientes y produce una mejora mas rapida de los parametros
nutricionales, asi como de las pruebas analiticas y clinicas de funcion hepética. Es muy
probable que estos beneficios conlleven una mejora de la supervivencia a largo plazo de
los pacientes con hepatitis alcohdlica, aunque son necesarias nuevas investigaciones para
responder a esta Ultima cuestion.

1.4.3 Otros tratamientos de la hepatitis alcohdlica
1.4.3.1 Propiltiouracilo

Diversos estudios experimentales han demostrado que la exposicién cronica al alcohol
aumenta el consumo de oxigeno hepético, dando lugar al desarrollo precoz de lesiones
hepaticas centrolobulillares, donde la oxigenacion tisular es menor (Israel et al., 1975).
El propiltiouracilo (PTU), al menos en teoria, puede reducir las demandas de oxigeno al
disminuir el estado hipermetabdlico de estos animales. Ademas, recientemente se han
investigado los efectos de este farmaco sobre los neutrofilos, sugiriéndose que el efecto
beneficioso del PTU se debe a su actividad antiinflamatoria, al inhibir la mieloperoxidasa
de los neutréfilos (Ross et al., 1998). Sin embargo, los estudios realizados en humanos no
son tan claros. Hasta la fecha se han realizado tres estudios clinicos, de los cuales s6lo
uno incluyé pacientes con hepatitis alcohdlica grave (Hallé et al., 1982). En este estudio
controlado, aleatorizado y a doble ciego, los resultados con PTU a corto plazo fueron
negativos tanto sobre la morbimortalidad como sobre la funcién hepética, aunque la
muestra estudiada era pequefia (n = 67), y podria existir un error estadistico de tipo II.
Los otros dos estudios mostraron un mejora a corto plazo en los pardmetros clinicos y de
funcion hepatica (Orrego et al., 1979) y una reduccion del 60% en la mortalidad a los 2
afios secundaria a hepatopatia alcoholica (Orrego et al., 1987a). En los pacientes con
hepatitis alcohdlica incluidos en el Gltimo estudio (70 con placebo y 90 con PTU), la
tasa acumulada de mortalidad a los 2 afios disminuyé desde el 30% en el grupo placebo
hasta el 13% en el grupo PTU (p = 0,05).
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1.4.3.2 Insulina/glucagén

En 1981, Baker et al. publicaron los resultados de un estudio aleatorizado, controlado y a
doble ciego en 50 pacientes con hepatitis alcohdlica tratados con infusiones diarias de
insulina y glucagbn o dextrosa, en el que se observé una mejora significativa de la
supervivencia a corto plazo en el grupo con tratamiento hormonal. El posible
mecanismo responsable de este hecho era una estimulacion de la regeneracion hepética
en estos pacientes. Sin embargo, 10 afios después, otros dos estudios aleatorizados y
controlados que incluyeron un total de 158 pacientes con HA grave demostraron que la
infusion de insulina y glucagdn no solo no ejercia ningun efecto beneficioso en estos
pacientes sino que ademas podia inducir efectos secundarios graves e, incluso, mortales
(Bird et al., 1991; Trinchet et al., 1992).

1.4.3.3 S-adenosil-metionina y N-acetilcisteina

La S-adenosil-L-metionina (SAM) es la forma activada de la metionina y desempefia un
papel clave en la transaminacidn y trans-sulfuracion, asi como en el metabolismo de los
fosfolipidos de membrana. EI consumo prolongado de alcohol se asocia con una
deplecion hepatica de la SAM en primates, y se ha observado que esta sustancia restaura
el GSH mitocondrial y ejerce una funcidn protectora sobre el higado en ratas expuestas a
alcohol. Se han realizado dos estudios clinicos en pacientes con hepatopatia alcohdlica,
de los cuales el primero (Vendemiale et al., 1989) mostro evidencias de replecion de la
concentracion de GSH hepatica, inicialmente disminuida, y en el segundo (Mato et al.,
1999) se observé una disminucion de la mortalidad a los 2 afios en el subgrupo de

pacientes con una mejor funcion hepatica (Child Ay B).

Por otra parte, algunos estudios experimentales han mostrado que la SAM y la N-
acetilcisteina (NAC) disminuyen la sintesis in vitro de TNF y del factor nuclear kB
(NFkB) en los monocitos de pacientes con HA, lo cual podria representar un efecto
beneficioso adicional de estas sustancias en el tratamiento de la HA (Daniell et al., 1999).
En este sentido, existe un estudio realizado en 31 pacientes con HA diagnosticados
mediante biopsia (19 de ellos con HA grave, segun la FD de Maddrey) y tratados con

NAC (600-1200 mg/dia) durante 6-12 meses, tras lo cual, se observé una mejora
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significativa de los parametros de funcion hepéatica y una reduccion de la estancia

hospitalaria (Kordecki y Niedzielin, 1997).

1.4.3.4 Fosfatidilcolina

Los estudios efectuados en membranas celulares hepaticas de animales expuestos a un
consumo cronico de alcohol han mostrado que se producen cambios en los fosfolipidos y
en la actividad metiltransferasa de la fosfatidiletanolamina hepética. Debido a estos
hallazgos, se iniciaron estudios en primates con lesion hepética inducida por alcohol a los
que se les administré una dieta liquida suplementada con fosfolipidos poliinsaturados y
fosfatidilcolina (PPC) purificada (Lieber et al., 1990). Los efectos beneficiosos de la PPC
parecen ser multifactoriales, aumentando la reabsorcion de tejido fibroso mediante la
estimulacion de la actividad colagenasa (Li et al., 1992) y disminuyendo el estrés
oxidativo (Lieber et al., 1997). En la actualidad, este farmaco se esté investigando en un

ensayo clinico multicéntrico (Estudio de la Administracién de Veteranos) en EE.UU.

1.4.3.5 IGF-1

Las Gltimas investigaciones sugieren que la disminucion de la produccion hepética del
factor de crecimiento insulinoide-1 (IGF-1) podria intervenir en gran parte de los
cambios metabolicos y nutricionales observados en la hepatopatia alcohdlica. Asi, la
disminucion del IGF-1 estimula la sintesis hipofisaria de GH mediante un mecanismo de
retroalimentacion negativa. Las consecuencias metabolicas del aumento de GH incluyen
resistencia a la insulina y disminucion de la utilizacion de glucosa, mientras que la
disminucion de la secrecion hepética de IGF-1 conduciria al desgaste muscular (Blomsma
etal., 1997).

Diversos estudios realizados en cirroticos alcohdlicos han sugerido una relacién
entre la gravedad de la hepatopatia, las concentraciones de IGF-1 y el pronéstico de estos
pacientes, debido a los efectos deletéreos de la disminucién del IGF-1 sobre el estado
nutricional (Caufriez et al., 1991; Moller et al., 1996). Asi, al analizar los resultados de

un subgrupo de 94 varones con hepatitis alcohdlica, procedentes de un amplio estudio
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multicéntrico, se observaron excelentes correlaciones entre las concentraciones de IGF-1
y la MEP, asi como con el indice creatinina/altura y el perimetro muscular del brazo.
Ademas, el IGF-1 también se correlaciond inversamente con la gravedad de la
insuficiencia hepética, valorada mediante la funcién discriminante de Maddrey; la
correlacion del IGF-1 con el estado de MEP se mantuvo tras el ajuste para la variable

funcidn hepatica (Mendenhall et al., 1989).

Los ultimos estudios experimentales realizados en ratas alcohélicas malnutridas han
mostrado una recuperacion mas rapida y una ingestion caldrica adecuada con la

administracion de IGF-1 (Mendenhall et al., 1997).

En resumen, todas estas evidencias clinicas y experimentales deberdn comprobarse
mediante la realizacién de ensayos clinicos futuros que evalGen la eficacia de la
administracion de IGF-1 recombinante asociada a un soporte nutricional adecuado en

pacientes con hepatitis alcoholica.

1.4.3.6 Terapia anti-TNF

En los Gltimos afios se han investigado multiples intervenciones terapéuticas basadas en
los diversos mecanismos patogenicos de la hepatitis alcohdlica. Una de estas estrategias
esta orientada a controlar la inflamacion y la lesion celular hepatica, dos procesos claves

en el desarrollo de hepatitis alcohdlica.

Se han propuesto varios mecanismos de lesion hepatica alcoholica, entre los que
destaca la aparicion de endotoxina procedente del intestino, la cual actuaria sobre las
células de Kupffer estimulando la liberacion de citocinas. Por este motivo, se han
realizado diversos estudios experimentales para inhibir los efectos del alcohol sobre las
células de Kupffer. Estos efectos incluyen la activacion de macr6fagos mediante
gadolinio (Adachi et al., 1994), asi como estrategias mas selectivas con inhibidores de la
ciclooxigenasa 2 (naproxeno), inhibidores de los canales del calcio y bloqueadores de los
canales anionicos de las células de Kupffer para disminuir la produccién de TNF-a. Con
respecto a los antagonistas del calcio, los resultados obtenidos en animales de

experimentacion y en pacientes con HA (n = 62), utilizando nimodipino y amlodipino,
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respectivamente, muestran que estos agentes inhiben la activacion de las células de
Kupffer mediada por endotoxina en ratas (limuro et al., 1996), pero no se ha observado
ningun efecto terapéutico significativo en los pacientes con HA con respecto al placebo
(Bird et al., 1998).

Otro de los farmacos ensayados con el objetivo de disminuir la sintesis de TNF y
citocinas es la pentoxifilina. Los dos estudios realizados en 118 pacientes con HA grave
muestran que la administracion oral de pentoxifilina, en comparacion con placebo,
mejora la supervivencia a corto plazo en relacion a un descenso significativo en el

desarrollo de sindrome hepatorrenal (McHutchison et al., 1991; Akriviadis et al., 1997).

Diversos estudios experimentales han mostrado que los &cidos biliares poseen una
accion hepatoprotectora frente a diversos tipos de lesiones. Por este motivo, se han
investigado los efectos del acido tauroursodesoxicdlico en ratas alimentadas con alcohol,
observandose que esta sustancia ejerce un efecto protector frente a la citotoxicidad
hepética inducida por TNF, mediante la restauracion de las reservas de GSH mitocondrial

deplecionadas por la ingestion cronica de alcohol (Colell et al., 1999).

Otra estrategia terapéutica utilizada recientemente en otras patologias, como la
enfermedad de Crohn o la artritis reumatoide, es la administracion de anticuerpos anti-
TNF. Su utilizacién en animales de experimentacion ha mostrado un efecto protector
frente a la lesidn hepética alcohdlica (limuro et al., 1997). Otras posibilidades son el
empleo de oligonucleédtidos antisentido dirigidos contra el ARN de transcripcion del
TNF-a, inhibiendo asi su sintesis, y de receptores solubles de TNF. Finalmente, también
se ha investigado el posible valor de otros factores protectores contra la lesion hepatica

inducida por TNF, tales como interleucina-1 y 6xido nitrico (Bohlinger et al., 1995).

1.4.3.7 Tratamiento del estrés oxidativo

Otro de los mecanismos patogénicos importantes en la hepatits alcohdélica es el estrés
oxidativo. El tratamiento de dicho proceso puede orientarse hacia la disminucion de los
productos reactivos del oxigeno, con la utilizacion de inhibidores del citocromo P450

2E1 (Morimoto et al., 1995), o bien estimulando la capacidad antioxidante y protectora
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de la membrana mediante la restauracion del GSH mitocondrial o la estabilizacion de los
lipidos de membrana. Con respecto a este Ultimo mecanismo se han ensayado numerosas
sustancias con propiedades antioxidantes y hepatoprotectoras en animales de
experimentacion, tales como silimarina, (+)-cianidanol-3, acido tioctico, vitamina E y
selenio, pero sin resultados convincentes en el tratamiento de los pacientes con

hepatopatia alcohdlica.

1.4.3.8 Trasplante hepatico

En 1983, la conferencia de consenso de los National Institutes of Health estadounidenses
acordé que era apropiado considerar a los pacientes abstinentes con hepatopatia
alcohdlica en fase terminal candidatos para el trasplante hepéatico. En 1988, Starzl et al.
publicaron los primeros resultados de una cohorte de 42 pacientes alcoh6licos
trasplantados y, posteriormente, otros centros publicaron resultados similares. La
conclusion de todos estos estudios es que el trasplante hepético en estos pacientes
presenta resultados similares o, incluso, mejores que en pacientes con otras causas de
cirrosis. Asi, la supervivencia postransplante es casi del 80% al afio y del 70% a los 5
afos (Poynard et al., 1999). Por este motivo, podria ser un tratamiento eficaz en
aquellos pacientes que sobreviven a un episodio de hepatitis alcohdlica grave y que
presentan una insuficiencia hepatocelular grave a pesar de la abstinencia alcohdlica.
Shakil et al. (1997) han evaluado retrospectivamente la evolucidn de nueve pacientes
trasplantados con HA grave (FD de Maddrey >32), de los cuales ocho presentaban una
cirrosis subyacente. La supervivencia a largo plazo fue similar a la de otros pacientes
alcoholicos trasplantados, a pesar incluso de la recidiva de la ingestion endlica. Este
Gltimo aspecto es uno de los muchos argumentos en contra para trasplantar a estos
pacientes, consideraciones que se discutieron en la conferencia de consenso realizada en
Paris en 1993, concluyéndose que las indicaciones del trasplante hepético en la cirrosis
alcohdlica se limitaban a “pacientes cuya enfermedad hepéatica permanecia siendo grave a
pesar de la abstinencia alcohdlica, sin ningin consenso sobre el periodo ideal de
abstinencia: 3 a 6 meses 0 méas”. En este sentido, los resultados de un estudio sobre la
recidiva del alcoholismo en 53 pacientes trasplantados indican que, incluso en los

pacientes con recidiva de la ingestion endlica (cuya tasa en este estudio fue del 32%), la
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supervivencia y las complicaciones relacionadas con la terapia inmunosupresora después
del transplante fueron similares a las de los pacientes no alcohélicos y a las de los

pacientes abstinentes (Pageaux et al., 1999).
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La hepatitis alcoholica (HA) es un sindrome clinicopatoldgico secundario a una ingestion
excesiva y prolongada de alcohol, que se caracteriza por sus hallazgos
anatomopatologicos con necrosis hepatocelular e infiltrado inflamatorio
polimorfonuclear. La evolucion de la HA depende de la gravedad de la enfermedad, con
un espectro clinico muy amplio. Asi, mientras las formas leves se solucionan facilmente
con el cese de la ingestidn endlica, el curso clinico de los pacientes con HA grave es
mucho mas desfavorable, con un indice de mortalidad a corto plazo superior al 40%
(Carithers et al., 1989; Ramond et al., 1992 y Mathurin et al., 1996).

Desde principios de los afios 70 se han realizado numerosos estudios encaminados a
establecer una estrategia terapéutica especifica que permitiese mejorar la supervivencia de
estos pacientes con HA grave. Sin embargo, existen diversos aspectos que dificultan
considerablemente el estudio de esta enfermedad. En primer lugar, su variabilidad clinica
tan amplia con respecto a la gravedad obstaculiza la obtencién de una muestra
homogénea de pacientes, aunque los estudios realizados por Maddrey y cols. (1978),
confirmados posteriormente por otros autores, han permitido identificar a un subgrupo
de pacientes cuya gravedad clinica (con respecto a la funcion discriminante o a la
presencia de encefalopatia hepética espontdnea) conlleva una elevada mortalidad
(Lesesne et al. 1978; Depew et al., 1980; Theodossi et al., 1982; Mathurin et al., 1996).

En segundo lugar, el escaso nimero de pacientes afectos de HA grave que ingresan
en centros hospitalarios dificulta la obtencién de una muestra lo suficientemente amplia
en un periodo de tiempo razonable como para evitar errores de tipo Il en los ensayos
terapéuticos (Reynolds et al., 1989). Por este motivo, los estudios realizados en los
altimos afios son de cardcter multicéntrico, lo que permite la inclusion de un mayor
numero de pacientes en un menor periodo de tiempo.

En tercer lugar, el relativo desconocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos de
la HA ha conducido a la realizacion de multiples estudios con diversos tipos de farmacos,
la mayoria de ellos con resultados negativos (Hallé et al., 1982; Mendenhall et al., 1989;
Trinchet et al., 1992; Kordecki y Niedzielin, 1997; Akriviadis et al., 1997; Bird et al.,
1998). De todas las estrategias terapéuticas estudiadas, inicamente la administracion de
corticosteroides y los aportes nutricionales han demostrado ser eficaces en la hepatitis
alcohdlica.

El uso de corticoides en la HA se basa en su efecto antiinflamatorio e
inmunosupresor. Numerosos estudios han evaluado los efectos del tratamiento
corticosteroide sobre la mortalidad a corto y largo plazo, pero los resultados obtenidos
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han sido considerablemente diferentes, desde un marcado efecto beneficioso hasta incluso
lo contrario (Tabla 7). Tal y como se ha comentado previamente, la falta de
homogeneidad entre las series de pacientes estudiados, las diversas pautas de corticoides
utilizadas y el escaso numero de pacientes incluidos en algunos de estos estudios dificultan
la interpretacion global de los resultados obtenidos. Sin embargo, posteriormente se han
realizado diversos metaanélisis que han confirmado la utilidad de los corticoides. Dos de
los tres metaanalisis publicados sobre los ensayos aleatorizados controlados mostraron un
efecto beneficioso (Reynolds et al., 1989; Imperiale et al., 1990), mientras que el tercero
no observo diferencias (Christensen y Gluud, 1995). Sin embargo, este ultimo
metaanalisis, mas que desestimar un efecto terapéutico de los corticoides, destaca los
defectos de los estudios publicados con respecto a la definicidn de los pacientes con la
forma grave de la enfermedad que pueden responder a dicha terapia. De hecho, los
altimos ensayos, en los que se incluian pacientes graves seleccionados segun la funcién
discriminante de Maddrey o la presencia de encefalopatia espontdnea, mostraron un
efecto beneficioso de los corticosteroides (Carithers et al., 1989; Ramond et al., 1992;
Mathurin et al., 1996). Por tanto, los corticoides contintan siendo el Gnico tratamiento
recomendado para los pacientes con HA grave (McCullough y O’Connor, 1998). Sin
embargo, los esteroides no son inocuos y, a pesar de este tratamiento, la mortalidad de la
HA grave continta siendo elevada (Theodossi et al., 1982; Mendenhall et al., 1984a), lo
que indica la necesidad de investigar nuevas alternativas terapéuticas.

La presencia practicamente constante de malnutricion energético-proteica (MEP)
en mayor o menor grado (Mendenhall et al., 1984b) en los pacientes con hepatitis
alcoholica y su posible implicacion en la fisiopatologia de la enfermedad (Mezey, 1991)
han propiciado la realizacion de diversos estudios para evaluar el efecto del tratamiento
nutricional en estos pacientes. Asimismo, el hecho de que la MEP se haya correlacionado
con el prondstico de la HA (Mendenhall et al., 1984; Mendenhall et al., 1986), la
reducida ingestion calérica y la marcada anorexia que presentan estos pacientes
(Mendenhall et al., 1993) indican la necesidad de la terapia nutricional, ya sea por via
parenteral o enteral. Aunque la nutricién parenteral ha demostrado ser util en estos
pacientes (Nasrallah y Galambos, 1980; Diehl et al., 1985; Naveau et al., 1986; Achord,
1987; Simon y Galambos, 1988; Bonkovsky et al., 1991a, b; Mezey et al., 1991),
continda implicando un alto riesgo de infeccion grave en enfermos cuya inmunidad se
halla deprimida. La nutricidn enteral total, en cambio, ademas de haberse demostrado
eficaz en cuanto a la mejora del estado nutricional del paciente, esta exenta de efectos
adversos importantes, su administracion es bien tolerada y ejerce un efecto trofico sobre
la mucosa intestinal (Cabré et al., 1990). Asimismo, también se ha podido constatar que
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la terapia nutricional es beneficiosa en la HA grave, dado que ademas induce una mejora
maés rapida de la funcién hepética (Mendenhall et al., 1985; Calvey et al., 1985; Soberon
et al. 1987; Simon y Galambos, 1988; Mezey et al.,, 1991; Kearns et al., 1992;
Mendenhall et al., 1993). Desafortunadamente, el escaso nimero de pacientes incluidos
en cada uno de estos estudios no ha permitido observar diferencias en la supervivencia.

Sin embargo, a pesar de los numerosos estudios con corticoides y tratamiento
nutricional realizados en la hepatitis alcohdlica, Ilama la atencién que aln no se haya
comparado la eficacia de ambos tratamientos.
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3.1 Objetivos principales

Estudiar y comparar de forma controlada en pacientes con hepatitis alcohélica grave, los

efectos del tratamiento con nutricién enteral total o corticoides en términos de:

3.2

Ausencia de fracaso terapéutico, definido por la muerte a corto plazo del paciente
(durante el periodo de tratamiento) o por la necesidad de interrumpir el
tratamiento (aparicién de hemorragia digestiva, infeccién intercurrente grave o
psicosis esteroidea, en los pacientes tratados con corticoides, y hemorragia
digestiva, vémitos o diarreas refractarios al tratamiento médico habitual o
intolerancia psicoldgica a la NET, en los pacientes tratados con NET).

Tolerabilidad de ambos tratamientos, asi como la incidencia de complicaciones y
efectos secundarios atribuibles al tratamiento.

Objetivos secundarios

Comparar los efectos de los corticoides y de la nutricion enteral total sobre el
estado nutricional y la funcién hepatica de estos pacientes, tanto a largo como a
corto plazo.

Evaluar la supervivencia hospitalaria (1 mes) y durante el seguimiento (1 afio).

Identificar aquellas variables indicativas de mal prondstico en pacientes con
hepatitis alcoh6lica grave tratados con nutricion enteral total o esteroides.

Investigar el efecto de ambos tratamientos sobre el grado de hipertension portal
(siempre que sea posible efectuar un estudio hemodinamico).
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El estudio se ha realizado con un disefio prospectivo, aleatorizado, controlado y abierto,
llevado a cabo en ocho hospitales espafioles (Tabla 10), en pacientes con hepatitis
alcohdlica grave diagnosticada por criterios clinicos y biolégicos y confirmada

histol6gicamente siempre que fue posible.

Tabla 10. Hospitales participantes

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona. Barcelona
Hospital Clinic i Provincial. Barcelona

Hospital Universitari Joan XXIII. Tarragona

Hospital Central de Asturias. Oviedo

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

Hospital Reina Sofia. Cordoba

Hospital Dr. Josep Trueta. Girona

Hospital Universitari del Mar. Barcelona

4.1 Seleccion de pacientes

4.1.1 Criterios de inclusion

Solo se incluyeron los pacientes con una hepatitis alcoholica grave, definida por la
presencia de, al menos, uno de los siguientes criterios:

1. Funcion discriminante de Maddrey >32, valorada después de 48 horas de
administrar vitamina K endovenosa (10 mg/dia) y definida por la siguiente

féormula:

FD = 4,6 x [TP del paciente - TP control (en segundos)] + bilirrubina total (mg/dl)
(TP = tiempo de protrombina)

2. Encefalopatia hepatica espontanea, definida por el desarrollo de encefalopatia
clinica en ausencia de factores desencadenantes, tales como infeccidn, hemorragia
digestiva, trastornos electroliticos, consumo de sedantes o estrefiimiento.
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4.1.2 Criterios de exclusion

1. Edad inferior a 18 afios.

2. Hemorragia digestiva activa que no se controla en las primeras 48 horas.
3. Infeccion grave.

4. Diabetes mellitus dependiente de insulina.

5. Ulcera péptica aguda.

6. Pancreatitis aguda.

7. Enfermedades subyacentes graves, tales como, cancer, insuficiencia respiratoria o
cardiaca refractaria al tratamiento habitual, insuficiencia renal orgénica.

8. Infeccion actual por el virus de la hepatitis B (HbsAg+) o infeccion por el virus de
la inmunodeficiencia humana.

9.  Adiccion a drogas por via parenteral.
10. Tratamiento con corticoides sistémicos en el mes previo a la inclusion.

11. Embarazo o lactancia materna.

4.1.3 Aleatorizacion

Con el objetivo de conseguir que los dos grupos a estudiar fueran lo mas homogéneos
posible, todos los pacientes candidatos se aleatorizaron en cuatro estratos diferentes,
segln el sexo y la presencia de encefalopatia hepatica, para recibir nutricion enteral total
(NET) o corticoides durante 28 dias. La aleatorizacion se realiz6 mediante listas
aleatorias generadas por ordenador e independientes para cada hospital participante.
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4.1.4 Grupos terapéuticos

Los pacientes incluidos en el estudio se distribuyeron al azar en dos grupos terapéuticos.
En todos los casos, el tratamiento asignado se inicid en la primera semana tras el ingreso
del paciente:

1. Nutricion enteral total: los pacientes del grupo NET recibieron una dieta enteral

polimérica (Hepatical®, Scientific Hospital Supplies, Liverpool, Reino Unido) de
2000 Kcal/dia, como Unico aporte nutricional durante 28 dias. Esta dieta es una
formula hiposddica, de alta densidad calérica (1,3 Kcal/ml), enriquecida en
aminoacidos de cadena ramificada y con un contenido bajo en grasas (Tabla 11).
La nutricidn enteral se administré en infusion continua a través de una sonda
nasogastrica tipo Silk, mediante una bomba de perfusion peristaltica y de forma
progresiva suministrando durante el primer dia el 80% de la dosis total (400 g de
nutricion diluidos hasta 1500 ml en infusion continua durante 20 horas a lo largo
del dia) y a partir del segundo dia la dosis completa (500 g de nutricion diluidos
hasta 1500 ml, también en un periodo de 20 horas).

2.  Corticoterapia: los pacientes del grupo esteroides recibieron 40 mg/dia de
prednisolona por via oral (o endovenosa, en caso de no ser posible la via oral) en
dosis Gnica matutina durante 28 dias. Después de este periodo se efectu6 una pauta
descendente hasta su retirada completa en 2 semanas. Ademas, los pacientes de
este grupo fueron estimulados por dietistas entrenados para ingerir una dieta
hospitalaria estandar de 2000 Kcal/dia, hiposddica y con 1 g de proteinas/Kg de
peso corporal. La ingestidn cal6rica se consider6 como “inferior al 50%”, “entre
el 50% y el 80%” o “mas del 80%” en funcion de la valoracién semicuantitativa a
partir de la inspeccion de la bandeja después de cada comida.

4.1.5 Medicacién concomitante

Todos los pacientes recibieron ranitidina (150 mg/12 horas por via oral o 50 mg/8 horas
por via endovenosa si no era posible la via oral) como gastroproteccion en los sujetos
tratados con corticoides y como profilaxis del reflujo gastroesofagico en los pacientes
con sonda de nutricion enteral, y suplementos vitaminicos de vitamina B; (750 mg/dia),
vitamina Bg (750 mg/dia), vitamina B;, (1500 ng/dia) y acido félico (15 mg/dia) por via

oral, durante el periodo de tratamiento de 28 dias.
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Tabla 11. Composicién de la nutricion enteral*

Informacién nutricional Composicién por 2000 Kcal Comentarios
Proteinas 7249 Proteinas lacteas enteras con adicion

de aminoacidos (31% AACR)*
Hidratos de carbono 345 g En forma de maltodextrina
Grasas 36¢g 35% TCM, 45% oleico, 15% acidos
grasos esenciales®
Agua 1000 ml
Densidad calérica 1,3 Kcal/ml
Vitaminas y oligoelementos RDA"x 2

Aminoéacidos g/2000 Kcal Vitaminas Por 2000 Kcal
L-alanina 3,05 Vitamina A (ng) 1435,40
L-arginina 4,65 S 13,84
L-4cido aspartico 6,61 Vitamina Ds (ny) 12,76
L-cisteina 2,12 Vitamina E (mg) 153,80
L-4cido glutamico 12,66 Vitamina C (mg) 102,58
L-fenilalanina 3,05 Vitamina K1 (ng) 3,53
Glicina 1,08 Tiamina (mg) 4,15
L-histidina 1,03 Riboflavina (mg) 46,14
L-isoleucina 5,22 Nicotinamida (mg) 4,15
L-leucina 13,08 Piridoxina (mg) 333,28
L-lisina 5,53 Acido félico (ny) 4,15
L-metionina 2,06 S 97,35
L-prolina 4,80 V!tamlna B1. (M) 8,15
L-serina 3,36 Biotina (ng) 46,14
L-treonina 4,54 Acido  pantoténico 358,81
L-tript6fano 1,50 (mg)

L-tirosina 2,84 Inositol (mg)
L-valina 8,11 Colina (mg)

Acidos grasos (AG) g/100 g AG Minerales Por 2000 Kcal
Caproico (Ce) <1% Sodio, mg (mmol) 922,80 (41,36)
Caprilico (Cg) 20,58% Potasio, mg (mmol) 2255,78 (56,87)
Caprico (Cio) 14,18% Cloro, mg (mmol) 1640,58 (46,53)
Laurico (Cy) <1% Calcio, mg 1102,28
Miristico (C14) <1% Fosforo, mg 922,80
Palmitico (Cie) 3,14% Magnesio, mg 358,81
Palmitoleico (c16:1) <1%

Esteérico (Cas) 1,23% Oligoelementos Por 2000 Kcal

Oleico (Cis:1) 44,57% Hierro, mg 28,14

Linoleico (Cis:2) 11,39% Cobre, mg 3,07

Linolénico (Cis:3) 2,89% Zinc, mg 30,76

Araquidico (Czo) <1% Yodo, ny 307,60
Manganeso, mg 233’1%
Molibdeno, gy 92.28
Selenio, ny 92,28
Cromo, ny

* Hepatical® es una marca registrada de Scientific Hospital Supplies.

! Requerimientos nutricionales diarios.
* Aminoacidos de cadena ramificada.

$TCM = triglicéridos de cadena media. Los acidos grasos esenciales incluyen linoleico y a-linolénico.
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Asimismo, durante la primera semana de tratamiento se efectuaron controles de
glucemia en sangre capilar cada 8 horas, con el fin de detectar hiperglucemias secundarias
a la NET o al tratamiento esteroideo, administrandose insulinoterapia en caso necesario.

Los pacientes con descompensacion ascitica se trataron con dieta hiposddica,
restriccion hidrica y, siempre que fuera necesario, tratamiento diurético o paracentesis
evacuadoras asociadas a la administracion de albimina endovenosa (8 g/L de ascitis
evacuada).

Se realiz6 descontaminacion intestinal selectiva (norfloxacino 400 mg/dia por via
oral o por SNG) en los pacientes con valores de proteinas en el liquido ascitico inferiores
a 1 g/L y como profilaxis secundaria de recidiva de peritonitis bacteriana espontanea.

Los episodios de encefalopatia se trataron con lactulosa o lactitol por via oral o
rectal, pero sin restriccion de la ingestion proteica.

El resto de las complicaciones se trataron de forma habitual, pero sin ningun tipo
de restriccion.

Durante el seguimiento, a todos los pacientes se les insitié en que ingirieran una
dieta de entre 2000 y 2500 Kcal/dia, sin restriccion proteica, siendo hiposddica en
aquellos pacientes que presentaban ascitis.

4.1.6 Controles clinicos y exploraciones complementarias
4.16.1 Controles basales

En situacion basal, se efectu6 a todos los pacientes una anamnesis y exploracion fisica
completa, con radiografia de térax y analisis de laboratorio, incluyendo hemograma
completo, coagulacion, funcion hepética y renal, ionograma y amilasas en suero y orina,
glucosa, colesterol, triglicéridos y proteinograma. Asimismo, también se realizé una
determinacion de anticuerpos contra el virus de la hepatitis C. Todos los pacientes fueron
sometidos a una ecografia abdominal para descartar tumoraciones hepéaticas. En los
pacientes con ascitis se efectué una paracentesis exploradora con recuento celular y
determinacién de proteinas en liquido ascitico.

Siempre que fue posible se efectu6 una biopsia hepatica (por via transyugular o
percutanea) para confirmar el diagnostico de HA y valorar la presencia de cirrosis
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subyacente. En caso de no ser posible la realizacion de la biopsia o de no obtener material
hepatico suficiente, el diagndstico de cirrosis se basé sélo en criterios clinico-bioldgicos
inequivocos. Asimismo, en los centros en los que era factible, también se efectué un
estudio hemodindmico para determinar el gradiente de presion portal.

La valoracion del estado nutricional de los pacientes de ambos grupos se realizé
mediante la determinacion de pardmetros analiticos (albimina, prealbumina y proteina
transportadora de retinol séricas) y de los parametros antropomeétricos (pliegue cutaneo
del triceps [PCT] y perimetro muscular del brazo [PMB]). EI PCT se determin6 con un
lipocalibrador tipo Holtain (Crosswell, Crymuch, Reino Unido) aplicado en el pliegue
cutaneo de la cara posterior del brazo, en el punto medio de la linea que une el acromion
con el olécranon, y aproximadamente 1 c¢cm por debajo de la zona de sujecciéon del
pliegue. Esta operacion se repitio tres veces y se calculé la media aritmética de las tres
determinaciones. Para el calculo del PMB se requiri6 el perimetro del brazo (PB), medido
mediante una cinta métrica colocada en el mismo punto en donde se habia determinado el
PCT, y el PCT, expresado en centimetros, aplicAndose a continuacion la siguiente
férmula: PMB = PB - (p x PCT).

4.1.6.2 Periodo terapéutico

Durante el periodo de tratamiento de 4 semanas se efectud una exploracion clinica diaria,
y cada semana se determinaron los pardmetros analiticos (hemograma, coagulacion y
bioquimica sérica completa) y se realiz6 una valoracion del estado nutricional. Los
pardmetros antropométricos fueron medidos siempre por el mismo observador.
Asimismo, se monitoriz6 cada 8 horas la aparicién de efectos adversos mediante la
determinacion de glucemia capilar, durante la primera semana, y posteriormente con
glucosurias y cetonurias, para detectar hiperglucemia secundaria a NET o esteroides.
También se registraron minuciosamente otros efectos secundarios atribuidos a los
tratamientos del estudio, prestando una especial atencion al desarrollo de complicaciones
infecciosas durante este periodo.

4.1.6.3 Periodo de seguimiento

Los pacientes se controlaron de forma ambulatoria durante un méximo de 12 meses
después de su inclusion en el estudio. Durante este periodo, las visitas de seguimiento se
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efectuaron a los 1,5, 2, 3, 6, 9 y 12 meses, efectuandose una valoracion clinica y de
laboratorio completa. La abstinencia endlica se evalué mediante el interrogatorio del
paciente y de sus familiares, y con una prueba rapida de alcohol en orina. Asimismo,
también se registraron todos los ingresos hospitalarios (motivo de ingreso, duracion,
evolucion) y los efectos adversos observados durante este periodo.

4.1.7 Tamanfo de la muestra y analisis estadistico

El tamafio de la muestra se calcul6 para demostrar que ambos tratamientos del estudio
eran equivalentes con respecto a la mortalidad a los 28 dias (p, = p;). Asumiendo que el
indice de mortalidad con el tratamiento esteroideo es del 35% (p, = 0,35), con unos
valoresde a = 0,05 y b = 0,20, un 10% de pacientes no evaluables, y considerando una
diferencia del 15% entre los grupos como equivalente (e= p, - p; = 0,15), el numero total
de pacientes a incluir seria de 140. Sin embargo, dado que estaba prevista la realizacién de
un analisis preliminar tras la inclusion del 50% de los pacientes. Los resultados de dicho
analisis aconsejaron la finalizacion del estudio en este momento.

Los resultados se expresan como la media + DE de los valores observados o como
frecuencias, salvo que se indique lo contrario. Las variables cuantitativas se compararon
mediante la prueba t de Student para datos independientes (o mediante la prueba no
paramétrica U de Mann-Withney). Las variables cualitativas se compararon utilizando la
prueba Chi cuadrado, aplicando la correccién de Yates cuando fue necesario. Los cambios
en las variables cuantitativas durante el tratamiento dentro de cada grupo se evaluaron
mediante la prueba t de Student para datos apareados, o mediante la prueba de Wilcoxon
cuando fue necesario.

Los indices de mortalidad de ambos grupos durante los periodos de tratamiento y
seguimiento se compararon por separado mediante la prueba Chi cuadrado. Asimismo,
utilizando el método de Kaplan-Meier, se calcul6 la probabilidad de supervivencia durante
todo el periodo del estudio (tratamiento mas seguimiento) para cada uno de los grupos,
comparandose a continuacion mediante el long-rank test. Todos los andlisis de
supervivencia se realizaron tanto segun la intencion de tratar como por protocolo.

El valor predictivo de los parametros basales clinicos, nutricionales y de
laboratorio para la supervivencia al afio se evalu6 de forma univariada comparando, las
curvas de supervivencia de Kaplan-Meier con el long-rank test. Para las variables
cuantitativas se utilizaron los valores de los cuartiles como puntos de corte. La
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identificacion de los factores predictivos independientes de supervivencia se realizé a
partir de las variables que alcanzaron significacién estadistica (p <0,05) en el andlisis
univariante, las cuales se incluyeron en un modelo de regresion de Cox paso a paso,
utilizando el indice de probabilidad parcial maxima estimada con el criterio para
seleccionar o rechazar a una variable del modelo (p <0,10 y p >0,15, respectivamente).
Por altimo, se utilizo el test de Wald para ajustar los efectos del tratamiento (NET frente
a corticoides) a los efectos de los factores predictivos independientes.

El andlisis estadistico se realizé utilizando un paquete informatico BMDP (BMDP,
Statistical Software Inc, Los Angeles, California, EE.UU.).

4.1.8 Aspectos éticos

Se obtuvo el consentimiento informado de todos los pacientes (o de sus familiares
cercanos en aquellos sujetos con encefalopatia). Asimismo, el estudio se realiz6 de
acuerdo con la ultima revision de la Declaracion de Helsinki (1989) sobre investigacion
en humanos, y el protocolo del estudio fue aprobado por los Comités de Etica de todos
los hospitales participantes.
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Desde Octubre de 1994 a Diciembre de 1998 se incluyeron 71 pacientes, 49 hombres y
22 mujeres, con una edad de 47,8 £ 9,5 afos. El diagndstico de hepatitis alcohdlica (HA)
se confirm6 mediante biopsia hepatica en 40 pacientes (56%). En 57 casos (80%), la HA
se desarroll6 sobre una cirrosis subyacente. Se observé la presencia de encefalopatia
hepatica espontanea en 20 pacientes (28%), y de ascitis en 56 casos (79%). Ningun
paciente presentd hemorragia digestiva durante el mes previo a la inclusion en el estudio.
Durante el estudio nueve pacientes recibieron descontaminacion intestinal selectiva con
norfloxacino a dosis de 400 mg/12 horas por via oral. Tan solo tres pacientes (4,2%)
tenian anticuerpos contra el virus de la hepatitis C.

De los 71 pacientes incluidos en el estudio, a 36 les correspondid tratamiento con
corticoides y a 35 con nutricion enteral total (NET). En el momento de la inclusidn,
ambos grupos eran similares con respecto a los pardmetros demogréficos, clinicos,
nutricionales y de laboratorio (Tabla 12).

5.1 Seguridad y aplicabilidad de los tratamientos del estudio

En cinco (14%) de los 36 pacientes tratados con corticoides y en 10 (28%) de los 35
pacientes del grupo NET se produjeron efectos secundarios atribuibles al tratamiento (p =
0,22). El efecto adverso mas frecuente con ambos tratamientos fue la hiperglucemia que
requirié insulinoterapia (cinco casos en cada grupo). Un paciente tratado con esteroides
también desarroll6 una foliculitis difusa intensa. El resto de los efectos colaterales en el
grupo NET fueron diarrea transitoria (tres casos), nauseas y vémitos (dos casos),
aspiracion bronquial (un caso), hemorragia digestiva por varices esofagicas (un caso) y
epistaxis intensa relacionada con la sonda de nutricién que requirié transfusion sanguinea
(un caso).

Durante el periodo de tratamiento ningun paciente del grupo corticoides abandono
el estudio. Sin embargo, ocho (23%) pacientes del grupo NET tuvieron que ser retirados
del ensayo antes de finalizar el tratamiento. En tres casos las causas de esta retirada
fueron alguna de las complicaciones mencionadas previamente: hemorragia por varices
esofégicas (un caso al 6° dia), epistaxis intensa (un caso al 16° dia) y vémitos persistentes
(un caso al 14° dia). Ademas, otros cinco pacientes abandonaron el estudio debido a la
extraccion voluntaria repetida de la sonda de nutricion enteral (cuatro casos, a los dias 1,
6, 7y 10) y a la intolerancia “psicolégica” de la misma (un caso al 6° dia). Por esta
razon, los datos de
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Tabla 12. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos

Corticoides NET
(n = 36) (n = 35) P
Demografia
Edad (afios) 48,8 +9,5 46,6 + 10,1 0,34
Sexo masculino 26 (72%) 23 (65%) 0,55
Habitos toxicos
Ingesta alcohol (g/dia) 126,1 + 32,8 140,8 £ 50,1 0,42
>10 afios de enolismo 28 (77%) 28 (80%) 0,85
Tabaguismo activo 18 (50%) 22 (62%) 0,53
Antecedentes
AF hepatopatia 5 (14%) 4 (11%) 0,75
Hepatopatia conocida 20 (55%) 21 (60%) 0,70
Forma de presentacion
Sindrome de abstinencia 7 (19%) 11 (31%) 0,24
Dolor abdominal 9 (25%) 10 (29%) 0,73
Astenia 28 (78%) 29 (83%) 0,59
Anorexia 26 (72%) 27 (77%) 0,63
VVomitos 7 (19%) 8 (23%) 0,72
Caracteristicas clinicas
Biopsia de HA 20 (56%) 17 (46%) 0,55
Cirrosis 28 (78%) 29 (83%) 0,59
Encefalopatia 11 (31%) 9 (26%) 0,65
Ascitis 28 (78%) 28 (80%) 0,82
Edemas 19 (53%) 26 (74%) 0,06
Ictericia 35 (97%) 34 (97%) 0,98
Hepatomegalia 29 (81%) 32 (91%) 0,18
Esplenomegalia 18 (50%) 18 (51%) 0,90
Arafias vasculares 29 (81%) 34 (97%) 0,02
Exploracion fisica
Talla (cm) 165,4+ 7,9 165,5+ 8,5 0,95
Peso (kg) 74,6 £ 17,8 74,5+ 13,3 0,98
PCT (mm) 10,0 + 6,0 11,1 +5,6 0,47
PMB (cm) 24,4 + 4,6 23,3+3,8 0,35
TAS (mm Hg) 116,3 + 16,3 117,4 +12,9 0,76
TAD (mm Hg) 68,8 + 10,3 68,7+9,1 0,94
Pulso (Ipm) 83,5+9,7 83,7+ 11,0 0,94
Temperatura (°C) 36,7 £ 0,4 36,7 +0,4 0,85
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Corticoides NET
(n = 36) (n = 35) P
Laboratorio
Hemograma
Leucocitos (cél/mm®) 10,36 + 4,98 9,94 + 6,03 0,75
PMN (%) 719+124 69,1 +12,1 0,35
Hematies (cél/mm?) 289 + 0,42 2,86 + 0,49 0,80
Hto (%) 31,3+4,3 29,9+5,2 0,24
VCM (fl) 108,0 + 6,6 106,4+7,4 0,36
VSG (12 h) 56,0 + 36,2 53,6 + 34,2 0,80
Coagulacion
Plagquetas (cél/mm?) 125.7 + 69.8 114,3 + 78,2 0,51
Quick (%) 41,5+ 11,9 38,5+ 14,8 0,34
Fibrindgeno (mg/dl) 246,6 + 89,3 231,1+£94,8 0,53
Bioquimica
ALT (U/N) 65,1 + 95,7 84,7 £ 157,6 ,
AST (U/l) 114,9 + 105,8 131,1+110,8 ,
Fosfatasa alcalina* 1,14 + 0,65 1,17 + 0,48 ,
GGT (U 223,5 + 257,4 217,7 £ 224,3 ,
Bilirrubina tot. 16,3 + 10,8 17,0+9,3 ,
(mg/dI) + 62,9 + 6, ,

Proteinas totales (g/l)
Albumina (g/l)
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g-globulina (g/1) 28,7 + 22,9 29,4 + 21,
Urea (mg/dl) 0,9+0,4 1,0+0,7 ,
Creatinina (mg/dl) 131,2+5,5 131,0+ 7,8 ,
Na (mmol/l) 3,7+0,6 3,8+0,8 ,
K (mmol/I) 38,9 + 40,3 24,0 + 25,8 ,
Na orina (mmol/l) 104,4 + 41,8 91,9+41,2 ,
Glucosa (mg/dl) 113,7 + 41,9 109,2 + 51,5 ,
Colesterol (mg/dl) 120,7 + 52,8 109,3 + 56,1 :
Triglicéridos (mg/dl) 35+1,8 7,9+ 15,1 ,
a-fetoproteina
(ng/ml)
10,9+ 1,4 10,9+1,5 0,93
Indices 50,3 + 16,0 61,5+ 32,7 0,16
Puntuacion Child-Pugh 17,5+ 6,8 179+7.2 0,86
Indice de Maddrey
GPVH (mm Hg)
1 (3%) 2 (6%) 0,98
Otros 5 (14%) 4 (11%) 0,75

Anticuerpos del VHC
DIS

* Expresado como veces por encima del limite superior de la normalidad, debido a la marcada diferencia entre los
laboratorios de los diferentes hospitales.

Abreviaturas: AF = antecedentes familiares; HA = hepatitis alcoholica; PCT = pliegue cutaneo del triceps; PMB = perimetro
muscular del brazo; TAS = presion arterial sistélica; TAD = presion arterial diastélica; PMN = polimorfonucleares; GPVH
= gradiente de presion venosa portal; VHC = virus de la hepatitis C; DIS = descontaminacion intestinal selectiva.



114 5.1 Seguridad y aplicabilidad de los tratamientos del estudio

mortalidad se han analizado tanto segln la intencion de tratar como por el tratamiento
recibido.

Todos los pacientes del grupo NET que permanecieron en el estudio recibieron
entre el 80% y el 100% de la alimentacidn prescrita. Asimismo, la ingestion alimentaria
en el grupo esteroides se clasificd como “superior al 80%” de la dieta prescrita en todos
los pacientes durante al menos 21 de los 28 dias de la fase de tratamiento. En ocho de los
nueve pacientes de este grupo que fallecieron durante este periodo, la ingestion
alimentaria disminuy6 notablemente en los 3 a 6 dias previos a la muerte.

5.2 Evolucion a corto plazo (periodo de tratamiento)

5.2.1 Supervivencia

Durante los 28 dias que duré el periodo de tratamiento, nueve de los 36 pacientes (25%)
del grupo corticoides y 11 de los 35 pacientes (31%) del grupo NET fallecieron,
utilizando el andlisis segun la intencién de tratar (p = 0,54). Esta diferencia permanecio
sin ser significativa, segin el analisis del tratamiento recibido por protocolo, es decir,
después de excluir del analisis a los ocho pacientes del grupo NET retirados del ensayo
(9/36 frente a 10/27; p = 0,30). Sin embargo, las muertes en el grupo NET fueron
significativamente més precoces (media de 7 dias; limites de 3-14 dias) que en el grupo
corticoides (media de 23 dias; limites de 17-27 dias) (p = 0,025).

En la Tabla 13 se muestran las causas de muerte de todos los pacientes. Como
puede observarse, la insuficiencia hepatica grave (asociada o no a fallo multiorganico) y
las infecciones fueron las principales causas de muerte en ambos grupos.

En el momento de la inclusién ambos grupos eran homogéneos (x frente a'y, en los
grupos A y B, respectivamente), y sin observarse diferencias significativas con respecto
al indice de mortalidad entre ambos tratamientos en el subgrupo de pacientes con
encefalopatia hepatica (4/11 en el grupo corticoides frente a 5/9 en el grupo NET; p =
0,68).

Asimismo, tampoco existieron diferencias en cuanto a la presencia de insuficiencia
renal, definida como creatinina sérica superior a 1,5 mg/dl (3/3 en el grupo esteroides
frente a 3/5en NET; p =0,24), de HA confirmada por biopsia (5/20 con esteroides
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Tabla 13. Causas de mortalidad

Causas de muerte durante el periodo de tratamiento de 28 dias

Corticoides n=9 NET ?1:*
Insuficiencia hepética grave 3 Insuficiencia hepética grave 5*
Insuficiencia hepética grave + 1 Insuficiencia hepética grave + 1
sepsis sindrome hepatorrenal
Insuficiencia hepética grave + 1 Insuficiencia hepética grave + HDA 1
PBE + HDA por ulcus gastrico por varices esofagicas
PBE 1 Sindrome hepatorrenal 1
Sepsis 1 Sindrome hepatorrenal + sepsis 1
Neumonia + sepsis 1 Sindrome hepatorrenal + PBE 1
Hematoma gigante EI + shock 1 Fallo multiorganico + sepsis 1

hipovolémico

* Incluye a un paciente retirado del estudio (analisis segun la intencion de tratar).
Abreviaturas: PBE = peritonitis bacteriana espontdnea. HDA = hemorragia digestiva alta. El = extremidad inferior.

Causas de muerte durante el periodo de seguimiento de 12 meses

Corticoides

n=10

NET n=2*

Neumonia + sepsis + fallo
multiorganico

Insuficiencia hepética grave +
sepsis

Neumonia
Bronconeumonia + sepsis
Endocarditis por MRSA

Sepsis
Insuficiencia hepética grave +
caquexia

e )

1

Hemorragia digestiva alta
masiva por varices esofagicas 1

PBE + fallo multiorganico 1

* Analisis segun la intencion de tratar (incluye a 1 paciente retirado del estudio).
Abreviaturas: MRSA = S. aureus resistente a meticilina. PBE = peritonitis bacteriana espontanea.

frente a 6/17 con NET; p = 0,49), ni en el numero de pacientes que recibieron

descontaminacion intestinal selectiva (1/5 con corticoides frente a 2/4 con NET; p =

0,81). Estos resultados se expresan segun la intencion de tratar.



116 5.2 Evoluciodn a corto plazo (periodo de tratamiento)

5.2.2 Infecciones

Catorce pacientes (39%) del grupo corticoides y 15 (43%) del grupo NET presentaron
complicaciones infecciosas durante el periodo de tratamiento (p = 0,73). En la Tabla 14
se describen las infecciones producidas durante este periodo. En ambos grupos, las
infecciones mas frecuentes fueron peritonitis bacteriana espontanea, sepsis e infecciones
respiratorias y urinarias. En cinco pacientes del grupo esteroides y en tres pacientes del
grupo NET, las infecciones estuvieron implicadas en la muerte del paciente (Tabla 14).
En el subgrupo de pacientes con descontaminacidn intestinal selectiva se produjeron tres
casos de infeccién (2/5 en el grupo esteroides frente a 1/4 en el grupo NET; p = 0,81).

5.2.3 Evolucion del estado nutricional y de la funcion hepatica

Los cambios en los pardmetros nutricionales, la puntuacion en la clasificacion de Child-
Pugh y el indice de Maddrey al final de la fase de tratamiento se analizaron s6lo en los
pacientes supervivientes. Los pardmetros antropométricos no variaron después del
tratamiento en ninguno de los dos grupos.

Sin embargo, en ambos grupos se produjo un aumento significativo de la albumina
sérica, que fue del +27,8 + 23,4% en el grupo tratado con corticoides y del +15,0 +
19,8% en el grupo tratado con NET. También se observé una mejora significativa de la
puntuacién Child-Pugh (corticoides: -19,0 + 14,3%; NET: -13,6 + 17,0%) y de la
funcion discriminante de Maddrey (corticoides: -44,7 +27,4%; NET: -26,0 £ 34,2%)
después de 28 dias de tratamiento. Sin embargo, la magnitud de estos cambios no fue
diferente entre ambos grupos.

5.3 Evolucion a largo plazo (periodo de seguimiento)

5.3.1 Supervivencia

De los 51 pacientes que sobrevivieron al periodo de tratamiento, todos menos uno pudieron
ser dados de alta a la semana siguiente y sin signos evidentes de infeccion. Sin embargo, 10 de
los 27 supervivientes del grupo esteroides (37%) murieron durante el periodo de
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Tabla 14.

Infecciones producidas durante el periodo de tratamiento

Corticoides
(n=14)

NET
(n=15)

Paciente Tipo de infeccion  Germen causal

Paciente

Tipo de infeccion

Germen causal

1 PBE S. viridans 1 PBE -
2 PBE . 2 PBE o E. coli
Infeccion respiratoria -
3 PBE + bacteriemia S. aureus 3 Sepsis S. viridans
4 PBE K. oxytoca 4 Sepsis S. aureus
Esofagitis C. albicans Infeccidn urinaria E. coli
5 Sepsis E. coli 5 Infeccidn urinaria E. coli
6 Sepsis MRSA 6 Infeccidn urinaria E. coli
7 Neumonia - 7 Infeccion urinaria E. coli
8 Neumonia - 8 Neumonia -
9 Infeccién urinaria E. coli 9 Negmqr]ia por -
aspiracion
10 Infeccidn urinaria P. aeruginosa 10 Infeccion respiratoria -
Infeccion Infeccidn respiratoria H. influenzae
11 : . - 11 )
respiratoria Absceso perianal S. aureus
12 Gastroenteritis Virica* 12 Bacteriemia E. faecalis
13 Celulitis en pierna S. viridans 13 Flemon dental -
14  Fiebre persistente’ - 14 Fiebre persistente' -
Fiebre y escalofrios
15 tras biopsia hepética -

transyugular

* Los coprocultivos y parasitos en heces fueron negativos.
' Sin foco aparente identificado, con remisién inmediata tras la instauracion de tratamiento antibiético empirico.
Abreviaturas: PBE = peritonitis bacteriana espontanea. MRSA = S. aureus resistente a meticilina.

seguimiento. Este indice de mortalidad fue significativamente superior al del grupo

tratado con NET, en el que murieron sélo dos pacientes de los 24 supervivientes (8%),



118 5.4 Probabilidad de supervivencia al afio y factores predictivos de mortalidad

segun la intencion de tratar (p = 0,04), o uno de 17 pacientes (6%), cuando se analizé
segun el tratamiento recibido por protocolo (p = 0,05).

En el grupo tratado con esteroides, siete de las 10 muertes durante el seguimiento
se produjeron en el primer mes y medio después del tratamiento. Los tres pacientes
restantes murieron a los 7,5, 8 y 9 meses después de la inclusion, respectivamente. En el
grupo NET, las dos muertes se produjeron a los 4 y 6,5 meses después de la inclusién. Las
complicaciones infecciosas influyeron en nueve de las 10 muertes del grupo esteroides,
frente a una de dos muertes en el grupo NET (Tabla 14). Ademas, este ultimo paciente
ya habia sido retirado del estudio, y la muerte se produjo por una complicacidn séptica en
el contexto de un nuevo episodio de HA.

Tres de las 10 muertes del grupo corticoides se produjeron en pacientes sometidos a
descontaminacion intestinal selectiva. En los pacientes con HA confirmada por biopsia,
los indices de mortalidad durante el seguimiento fueron del 40% (6/15) en el grupo
corticoides, frente a 0% (0/11) en el grupo NET (p = 0,03, segun la intencion de tratar).

Con respecto a la abstinencia alcohdlica durante el seguimiento, seis de los 27
pacientes (22%) del grupo corticoides y tres de los 17 pacientes (18%) del grupo NET
recidivaron en su habito alcohdlico (p = 0,98). Sin embargo, s6lo dos de los seis pacientes
del grupo esteroides que recidivaron murieron durante este periodo.

5.3.2 Ingresos hospitalarios

En el grupo de enfermos tratados con corticoides, el indice elevado de mortalidad durante
el periodo de seguimiento se asoci6 con una tasa de hospitalizacion mas elevada en este
grupo, aunque sin alcanzar significacion estadistica. En efecto, 13 pacientes de este grupo
requirieron ingreso (15 hospitalizaciones), frente a tres del grupo NET (siete
hospitalizaciones). Esta diferencia ocasion0 en el grupo corticoides un mayor numero de
dias de hospitalizacion por paciente (8,6 + 13,6 frente a 5,3 + 12,3 dias; p = 0,15), asi
como un mayor porcentaje del periodo de seguimiento transcurrido en el hospital (13,3
25,8% frente a 3,7 £ 8,7%; p = 0,11).

Durante el afio de seguimiento, 21 de los 27 pacientes (78%) del grupo esteroides y
14 de los 17 pacientes (82%) del grupo NET permanecieron abstinentes (p = 0,98).
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Figura 5. Probabilidad de supervivencia durante todo el periodo del estudio (periodo de
tratamiento y seguimiento) en los grupos corticoides (CORT) y nutricién enteral (NET),
estimada por el método de Kaplan-Meier y comparada mediante el long-rank test.

A, analisis segun la intencion de tratar. B, pacientes tratados por protocolo.
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5.4 Probabilidad de supervivencia al afio y factores predictivos de mortalidad

La probabilidad de supervivencia al afio (periodo de tratamiento mas seguimiento),
valorada segun el método de Kaplan-Meier, fue del 39% en el grupo corticoides y del
62% en el grupo NET, tanto en el andlisis segln la intencion de tratar (p = 0,26) como
por protocolo (p = 0,45) (Figura 5).

En el anlisis univariante se identificaron seis factores basales predictivos de
supervivencia (Tabla 15): puntuacién de Child-Pugh, FD de Maddrey, ALT, AST, ureay
sodio. De éstas, s6lo la puntuacién de Child-Pugh, el indice de Maddrey y las
concentraciones séricas de urea y sodio fueron factores predictivos independientes de

supervivencia en el andlisis multivariante de Cox.

Una vez realizado el ajuste para estas variables de confusion, no se modificé el
nivel de significacién estadistica del efecto del tratamiento (NET frente a corticoides)
sobre la supervivencia (p = 0,49, segln el test de Wald).

Tabla 15. Factores basales predictivos de supervivencia en el andlisis
univariante

Puntuacién de Child-Pugh p = 0,002
Indice de Maddrey p=0,05
Concentracion sérica de ALT p = 0,04
Concentracion sérica de AST p =0,05
Urea p = 0,006
Sodio plasmatico p = 0,0009

Las filas sombreadas corresponden a los factores predictivos independientes de supervivencia en el analisis
multivariante de Cox.
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La efectividad del tratamiento con corticoides en la hepatitis alcohélica ha sido un tema
muy debatido durante muchos afios (Reynolds et al., 1989; Imperiale y McCullough,
1990; Daures et al., 1991; Poynard et al., 1991; Christensen y Gluud, 1995). Sin
embargo, y a pesar de no ser completamente satisfactorio, continda siendo el Unico
tratamiento recomendado para los pacientes con HA grave (McCullough y O’Connor,
1998). Por otra parte, en los ultimos afios se han propuesto diferentes medidas
terapéuticas alternativas, que se encuentran sometidas a investigacion. Hasta la
actualidad, el presente estudio es el primer ensayo controlado aleatorizado que ha
comparado el tratamiento con corticoides y la nutricion enteral total en pacientes con
HA grave.

Con respecto al objetivo principal del estudio, la mortalidad durante el periodo de
tratamiento de 28 dias, no se observaron diferencias entre los pacientes que recibieron
corticoides y los pacientes tratados con NET. El indice de mortalidad observado con el
tratamiento esteroideo (25%) es similar al obtenido con corticoides en otros estudios
controlados con placebo y de caracteristicas similares al nuestro (Bories et al., 1987,
Mendenhall et al., 1984a; Lesesne et al., 1978; Ramond et al., 1992). En los dos
primeros ensayos, la mortalidad del grupo tratado con corticoides fue similar a la del
grupo placebo. Sin embargo, en los otros dos estudios la mortalidad fue significativamente
inferior en los grupos tratados con prednisolona que en los que recibieron placebo (29
frente a 100% en el estudio de Lesesne y 12 frente a 38% en el de Ramond).

Otros estudios han mostrado una disminucion significativa de la mortalidad en los
pacientes tratados con corticoides, en comparacion con placebo (5 frente al 35%,
Helman et al., 1971; 13 frente al 19%, Maddrey et al., 1978; 6 frente al 35%, Carithers
et al., 1989). Sin embargo, hay que destacar que, en el primero de estos estudios, el
diagnostico de HA en los 37 pacientes incluidos se basé en criterios histologicos, de los
cuales s6lo 15 poseian HA grave (nueve tratados con corticoides y seis con placebo) vy,
en el dltimo estudio, el grupo tratado con esteroides incluyé un nimero menor de
pacientes con encefalopatia que el grupo placebo (40 frente a 61%, respectivamente),
aunque sin alcanzar significacion estadistica.

Desafortunadamente, la comparacién entre estos ensayos y el presente estudio no
es del todo posible, debido a que no se incluy6 un tercer grupo de pacientes tratados con
placebo. La razon para ello es que, dados los resultados de todos los estudios y
metaanalisis publicados hasta el momento en el que se disefié el presente estudio, se
considerd poco ético incluir un grupo placebo. Nueve meses después del inicio de este
ensayo se publicé el altimo metaanélisis que cuestionaba el efecto terapéutico de los



124 6 Discusion

corticoides en la HA (Christensen y Gluud, 1995). Sin embargo, incluso a pesar de este
articulo, los corticoides contindan siendo el tratamiento recomendado para los pacientes
con HA grave (McCullough y O’Connor, 1998), por lo que, incluso en el momento
actual, la inclusion de un grupo placebo también seria éticamente cuestionable.

A pesar de que ambos tratamientos se mostraron igual de efectivos con respecto a
la mortalidad a corto plazo y que la supervivencia al afio tampoco alcanz6 diferencias
estadisticamente significativas (62% en el grupo NET y 39% en el grupo corticoides), las
marcadas diferencias entre ambos grupos en la evolucion durante el seguimiento, tanto
con respecto al nimero de muertes como al momento en el que se produjeron dichas
muertes, asi como en sus causas, nos obligaron a interrumpir el ensayo tras haber incluido
el 50% de los pacientes previstos. Asimismo, durante el periodo de 28 dias de
tratamiento también se observaron algunas diferencias en el patron de mortalidad. Asi,
todas las muertes del grupo NET se produjeron en las primeras 2 semanas de tratamiento,
mientras que en el grupo corticoides ocurrieron durante la tercera y cuarta semanas.
Ademas, y lo que es més importante, el nimero de muertes entre los pacientes que
sobrevivieron a la fase de tratamiento fue significativamente superior en el grupo tratado
con corticoides (10/27) que tras el tratamiento con NET (2/24 segln intencion de tratar;
p = 0,04 0 1/17 por protocolo; p = 0,05). Otra caracteristica diferencial importante fue
que, al contrario de lo observado con la NET en el periodo terapéutico, la mayoria de las
muertes en el grupo esteroides (7/10) se produjeron en las primeras 6 semanas después de
finalizar la fase de tratamiento, y todas menos una (9/10) se relacionaron con
complicaciones infecciosas, mientras que todas las muertes producidas en el grupo que
recibié NET tuvieron lugar después de transcurridos 5 meses desde el final del periodo de
tratamiento. Tal y como se discute posteriormente, estas discrepancias en el patron de
mortalidad y en las causas de muerte podrian ser secundarias a diferencias en los
mecanismos terapéuticos de los corticoides y de la nutricion enteral.

Son pocos los estudios que han evaluado la supervivencia a largo plazo de estos
pacientes, y ademas, debido a la gran heterogeneidad de los ensayos publicados es muy
dificil establecer comparaciones sobre la eficacia de los corticoides o de la NET. De los
tres estudios controlados sobre corticoides que han evaluado la supervivencia a largo
plazo, en dos de ellos se observd una mejor supervivencia a los 6 meses y al afio (84 y
70%, respectivamente) en comparacion con el placebo (45 y 50%, respectivamente)
(Ramond et al., 1992; Mathurin et. al., 1996) mientras que en el tercer estudio la
supervivencia al afio fue similar en ambos grupos (» 40%) (Mendenhall et al., 1984a).
Con respecto a la nutricion enteral, Mendenhall et al. (1993) observaron diferencias
significativas en la supervivencia a los 6 meses en el grupo de pacientes moderadamente
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malnutridos que recibieron NET asociada a oxandrolona en comparacion con el grupo
placebo (80 frente al 63%). Sin embargo, en el estudio de Kearns et al. (1992) no se
observaron diferencias significativas entre los pacientes tratados con NET frente a los
que recibieron dieta estandar, siendo la supervivencia tras 13 semanas de tratamiento
(32%) inferior a los otros estudios realizados. Asimismo, en otros estudios que utilizaron
nutricion parenteral periférica o central, tampoco se observaron diferencias significativas
con respecto a la mortalidad a corto plazo entre los grupos tratado y control (Diehl et
al., 1985; Naveau et al., 1986; Achord, 1987; Simon y Galambos, 1988; Bonkovsky et
al., 1991a,b; Mezey et al., 1991), y sélo este Gltimo evalué la supervivencia a los 2 afios,
que fue del 40% en ambos grupos. Entre las razones propuestas para esta falta de mejora
en la supervivencia se incluyen una ingestion nutricional subdptima, una duracion
insuficiente del tratamiento (algunos pacientes recibieron NET sélo durante 1 o 2
semanas) o del seguimiento, la heterogeneidad de los pacientes incluidos, algunos de ellos
demasiado graves o sin signos de malnutricion suficientes como para beneficiarse del
tratamiento y, por ultimo, pero quizés la causa mas probable, el escaso nimero de
pacientes incluidos en cada estudio, lo que da lugar a un importante error de tipo Il y un
escaso poder estadistico para detectar la existencia de un efecto terapéutico. Sin embargo,
a pesar de estas limitaciones y cuestiones pendientes, la ascociacion del tratamiento
nutricional y los corticoides en pacientes con hepatitis alcoh6lica grave podria obtener
buenos resultados, debido fundamentalmente a un posible efecto sinergistico de ambas
terapéuticas.

En este sentido, debe considerarse que la nutricién enteral constituye la Unica
forma de asegurar el aporte de los requerimientos energéticos diarios a estos pacientes
anoréticos y gravemente enfermos siendo, ademads, bien tolerada. Asi, los efectos
secundarios atribuidos a la NET fueron similares a los descritos en otras situaciones
clinicas (Cabré y Gassull, 1993; Kirby et al., 1995), y en realidad no fueron verdaderos
efectos secundarios, ya que la mayoria (5 de 8 casos) consistieron en la no aceptacion de
la sonda enteral por parte del paciente. De hecho, los grupos con una amplia y dilatada
experiencia en nutricion enteral han observado la extraccion de la sonda por el propio
paciente hasta en més del 50% de los casos, especialmente en sujetos agitados o
estuporosos (como en algunos de los pacientes incluidos en este estudio), pero también en
sujetos cooperadores (Silk et al., 1987).

En la patogenia de la lesién hepética producida por el alcohol intervienen multiples
factores que, junto con la ingestion excesiva de alcohol, contribuyen al desarrollo de
hepatitis alcohdlica grave en pacientes seleccionados. La lesién hepética alcohdlica se
inicia y se perpetua debido a los efectos nocivos del propio etanol o de su metabolito, el
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acetaldehido, sobre los procesos bioquimicos de las células hepéticas (Lieber, 1993).
Asimismo, el etanol o el acetaldehido también son responsables del aumento de la
concentracion de endotoxin,a secundario a una alteracidn de la barrera intestinal, que
inicia una cascada de acontecimientos, entre los que se incluyen: 1) la activacién de los
macrofagos hepaticos (células de Kupffer) que producirén citocinas proinflamatorias, 2)
la diferenciacion de las células estrelladas o de Ito en miofibroblastos productores de
colageno, y 3) la estimulacion de las células endoteliales sinusoidales para sintetizar
moléculas de adhesion. En los pacientes con el cuadro clinico-patolégico de HA, la
activacion de las células de Kupffer desempefia un papel crucial en la patogenia de esta
enfermedad (Decker, 1990; Adachi et al., 1994; Schenker y Bay, 1995; Thurman et al.,
1998). El aumento del estrés oxidativo y la endotoxemia, ambos secundarios a la
exposicidn cronica al alcohol, son los principales mecanismos de activacion de las células
de Kupffer. Al igual que en otras células inmunes, todos estos procesos conducen a la
produccion de un factor de transcripcidon nuclear ubicuo, el NF-kB (Barnes y Karin,
1997).

Existen evidencias experimentales que sugieren que el alcohol también podria
activar directamente al NF-kB y a otros factores de transcripcion (como la proteina
activadora 1 [AP-1] y el factor nuclear de la IL-6) (Zakhari y Szabo, 1996; Zeldin et al.,
1996; Wang et al., 1998). EI NF-kB regula la expresion de numerosos genes implicados
en las respuestas inflamatoria e inmune. Asi, el NF-kB aumenta la expresion de genes que
codifican para citocinas proinflamatorias (principalmente interleucinas 1y 6 y TNF-a),
guimiocinas (citocinas quimiotacticas que atraen a las células inflamatorias hacia las
zonas de inflamacién, como la IL- 8), enzimas que generan eicosanoides (como la
ciclooxigenasa 2, la sintasa del éxido nitrico y la 5-lipoxigenasa), moléculas de adhesién
(como la molécula de adhesion intercelular 1y la E-selectina) y receptores inmunes
(como el receptor de células T), que desempefian una funcion clave en el reclutamiento
leucocitario, asi como en los procesos necréticos e, incluso, apoptéticos que tienen lugar
en las zonas de inflamacion. Por tanto, el aumento en la concentracion de endotoxina
circulante inducido por el alcohol se considera un paso critico en el desarrollo de la lesidn
hepética alcohdlica y la liberacidn por las células de Kupffer de mediadores citotoxicos,
especialmente TNF-a y prostaglandina E,, secundaria a endotoxina, serian los
acontecimientos criticos implicados en el desencadenamiento de las reacciones
inflamatorias y en la generacion del dafio hepéatico caracteristicos de la hepatitis
alcohdlica.
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A esto habria que afadir otros factores contribuyentes de la lesion hepética, como
la induccion de radicales libres por las células de Kupffer, por células inflamatorias o por
los propios hepatocitos, y de otros factores, como una mayor susceptibilidad a la hipoxia
en las zonas pericentrales e intermedias del acino hepéatico producida por el alcohol. Esta
situacion de hipoxia transitoria conduciria, a su vez, a una mayor formacion de radicales
libres, que lesionarian los componentes intracelulares, tales como el ADN, las proteinas y
los fosfolipidos. Asimismo, la disminucién en los mecanismos de defensa celular que se
observa en estos pacientes (como una menor concentracion de glutation mitocondrial y
la liberacion de factores proapoptéticos y de mecanismos necréticos que conducen a la
muerte celular) aumentaria alin mas esta situacion de estrés oxidativo y, por tanto, el
dafio hepatocitario (Kroemer et al., 1998).

El mecanismo molecular de accion de los corticosteroides no se conoce en su
totalidad, pero su utilizacién terapéutica en la hepatitis alcohdlica se basa 1) en sus
efectos antiinmunes, que disminuirian la sintesis de posibles neoantigenos (conjugados
proteicos) inducidos por el alcohol (Israel, 1997), 2) en su respuesta antiinflamatoria
(anticitocinas y otros mediadores) (Mathurin et al., 1998) y 3) en su comportamiento
antifibrotico (Weiner et al., 1987).

La inflamacién y la lesion celular hepéatica son los componentes claves de la
hepatitis alcohélica, sobre los que los corticosteroides ejercerian su accion mas precoz.
Cada vez existen mayores evidencias de que los efectos antiinflamatorios de los
corticoides estan mediados por la inhibicién de factores de transcripcion tales como NF-
kB y AP-1 (Barnes y Adcock, 1993). Asi, los glucocorticoides activan, en el nlcleo o en
el citoplasma, receptores de glucorticoides que posteriormente se unen al NF-kB activado
e impiden que se ligue a los sitios kB de genes que poseen un papel en los procesos
inflamatorios (Ray y Prefontaine, 1994). Los glucocorticoides también incrementan la
transcripcion del gen para IkBa, aumentando por tanto la sintesis de esta proteina, que se
une al NF-kB activado en el nucleo e induce su disociacidn de los sitios kB de los genes
diana, haciendo que el NF-kB se desplace al citoplasma. Este mecanismo se ha observado
en células T y en monocitos (Scheinman et al., 1995). Por todo ello, los glucocorticoides
son potentes inhibidores de la activacion del NF-kB, lo que produce una inmunosupresion

rapida e intensa que explicaria la mayoria de sus acciones antiinflamatorias en el higado.

Si consideramos que los pacientes con hepatitis alcohdlica de nuestro estudio
posiblemente presentaban un aumento de la concentracidn de endotoxina circulante, y
que la mayoria de ellos eran cirréticos, podemos especular que en el grupo tratado con
esteroides se haya producido la secuencia de acontecimientos descrita anteriormente. Sin
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embargo, el bloqueo de la activacion del NF-kB durante periodos prolongados puede ser
perjudicial, ya que este factor desempefia una funcion critica en la respuesta inmune y en
otras respuestas defensivas. Asi, en ratones knockout se ha observado que la alteracién
producida en el componente p65 del NF-kB es letal e induce degeneracion hepatica,
debido al desarrollo de anomalias asociadas (Beg et al., 1995), mientras que la ausencia de
otro componente (p50) da lugar a deficiencias inmunes y a un aumento de la
susceptibilidad a las infecciones (Sha et al., 1995). Si tenemos en cuenta que la mortalidad
del grupo tratado con corticoides se concentro entre la segunda y la octava semana tras el
inicio del tratamiento, y que las dos principales causas de muerte fueron la insuficiencia
hepatica y las infecciones, estos mecanismos moleculares de los efectos de los corticoides
podrian estar implicados en tales pacientes.

Continuando con esta hipdtesis fisiopatoldgica, la principal causa responsable de la
lesion hepatica alcoholica -el aumento de la concentracion de endotoxina- se originaria
por un aumento en la permeabilidad de la pared intestinal (Bjarnason et al., 1984; Nanji,
1993; Adachi et al., 1994). Ademas, en modelos de cirrosis experimental y en humanos
se ha demostrado la existencia de sobrecrecimiento bacteriano intestinal (Lal et al.,
1972; Casafont et al., 1997; Guarner et al., 1997) que, asociado con un aumento de la
traslocacién bacteriana (Llovet et al., 1994; Runyon et al., 1994; Cirera et al., 1997;
Llovet et al., 1998), explicaria una mayor susceptibilidad de estos pacientes a las
infecciones, entre las que destaca la peritonitis bacteriana espontanea.

Por otra parte, ambos factores patogénicos constituyen, en asociacion con la
respuesta desencadenada por el aumento de endotoxina, los principales mecanismos del
fracaso multiorganico, una de las principales causas de muerte en la hepatitis alcohdlica
grave (Ishii et al., 1993; Nieuwenhuijzen et al., 1996). Hay que destacar que la infusion
continua de nutrientes en el intestino ejerce un efecto tréfico sobre la mucosa intestinal,
contribuyendo asi a aumentar la integridad de la misma y, por tanto, la funcion de la
barrera intestinal (Lara et al., 1998), impidiendo tanto el paso de endotoxinas como la
traslocacidn bacteriana, factores implicados en la patogenia y en la susceptibilidad a las
infecciones en la HA. Posiblemente, este podria ser el principal mecanismo de la accion
terapéutica de la NET en la hepatitis alcohdlica grave. Ademas, también se ha observado
que el tratamiento con nutricion enteral en pacientes con cirrosis evolucionada se asocia
con una mayor supervivencia hospitalaria (Cabré et al., 1990), y que la administracion
prolongada de suplementos nutricionales disminuye el indice de infecciones en cirréticos
alcoholicos (Hirsch et al., 1993). Esta hipotesis explicaria por qué en el presente estudio,
al igual que en los dos estudios anteriores, el efecto de la nutricion enteral sobre la
evolucion clinica de los pacientes con HA grave es independiente de su efecto nutricional
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y no se asoci6 con cambios significativos en el estado nutricional, en comparacion con
los pacientes que recibieron corticoides. Ademas, el efecto de la NET sobre la barrera
intestinal no es inmediato, lo que explicaria la mortalidad precoz durante la fase aguda
(en las primeras 2 semanas desde el inicio del tratamiento) observada en los pacientes
tratados con NET, en comparacion con la mortalidad tardia del grupo corticoides (a
partir de la 3% y 42 semanas). Este hallazgo coincide con los resultados del estudio
realizado por Mendenhall et al. en 1985, en el que se compararon de forma controlada y
aleatorizada los efectos de la NET con los de una dieta hospitalaria convencional
administradas durante 30 dias, en pacientes con HA moderada (n = 39) y grave (n = 13).
A pesar de que la mortalidad a los 30 dias fue similar en ambos grupos (16,7% en el grupo
NET y 20,6% en el grupo control), todas las muertes producidas en el grupo con
nutricion enteral se concentraron en la primera semana de tratamiento, mientras que en
el grupo control todas las muertes se produjeron después de este periodo.

Otro factor fundamental en la patogenia de la hepatitis alcohdlica es la ingestion
de grasas y su infiltracion hepética, cuya intensidad se correlaciona con la cantidad de
alcohol consumida, dando lugar al desarrollo de radicales de oxigeno reactivos y a
peroxidacion lipidica (Lieber y Decarli, 1970a; Letteron et al., 1993). Un aspecto
condicionante de este proceso es el tipo de grasa ingerida. En estudios experimentales
(modelo de administracién intragéstrica continua de etanol, desarrolllado por
Tsukamoto-French), se ha demostrado que la ingestidn elevada de grasas poliinsaturadas
origina un dafio hepético de caracteristicas histologicas similares a la hepatitis alcohdlica
(esteatosis, necrosis, inflamacion y fibrosis), que no se produce cuando los animales se
alimentan con grasas saturadas (Tsukamoto et al., 1986). Ademas, tras la interrupcién
del etanol, la lesion hepéatica puede revertirse con la administracién de una dieta que
contenga grasas saturadas (Nanji et al., 1989). Se ha postulado que un mecanismo
fundamental es la induccion del citocromo P450 2E1 por los &cidos grasos
poliinsaturados, el cual, durante el metabolismo de varios sustratos, aumenta la formacion
de radicales de oxigeno y la peroxidacion lipidica, causando la lesién de las membranas
celulares y estimulando la fibrosis (Takahashi et al., 1992). Al mismo tiempo, el
incremento en el metabolismo del 4cido araquidénico origina una mayor formacién de
eicosanoides proinflamatorios (prostaglandinas, tromboxanos Yy leucotrienos) que
contribuirian a la lesién hepatica (Morimoto et al., 1993). Por tanto, una dieta que
contenga &cidos grasos saturados, incluyendo triglicéridos de cadena media, podria reducir
la concentracion de &cidos grasos poliinsaturados en el higado y disminuir la
disponibilidad de sustrato para la peroxidacion lipidica, reduciendo la lesion hepatica
alcohodlica (Nanji et al., 1995). Asi, las caracteristicas de la dieta enteral utilizada en
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nuestro estudio, y resumidas en la Tabla 10, podrian ser otro de los mecanismos de su
efecto terapéutico. Tal y como se refleja en esta Tabla, se utilizé una dieta con un bajo
contenido en grasas (el 15% del aporte caldrico) y cuyo aporte lipidico estaba compuesto
principalmente por triglicéridos de cadena media y &cido oleico, mientras que la cantidad
de grasas poliinsaturadas era muy baja. Por otra parte, se ha observado tanto in vitro
como in vivo que el &cido oleico posee propiedades antiinflamatorias en animales y en
humanos (Karsten et al., 1994; Yaqoob et al., 1998).

Por tanto, en el presente estudio, el hecho de que los pacientes que recibieron
corticoides presentaban una mortalidad hospitalaria més tardia que los pacientes tratados
con NET y que en los que sobrevivian al periodo agudo la causa de muerte eran las
complicaciones infecciosas precoces podria deberse a los diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos implicados en el efecto de ambos tratamientos. Es posible que los
corticoides ejerzan un efecto antiinflamatorio mas precoz, mientras que los efectos de la
nutricion enteral sobre la barrera intestinal y la peroxidacion lipidica sean mas tardios.

Asi, la hipotesis sugerida a raiz de este estudio seria que probablemente ambas
terapéuticas podrian ejercer un efecto sinérgico en la hepatitis alcohdlica grave, por lo
que deberia investigarse si la combinacion de ambos tratamientos o, incluso, la utilizacion
de una pauta de esteroides méas corta asociada a nutricion enteral, conseguirian mejorar la
escasa supervivencia de estos pacientes.
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1.

El tratamiento con nutricion enteral total es igualmente eficaz que los corticoides
en la hepatitis alcohdlica grave, tanto con respecto a la mortalidad hospitalaria
como a la supervivencia durante los 12 meses de seguimiento. Asi, la mortalidad
durante el periodo de tratamiento de 28 dias fue del 25% en los pacientes tratados
con esteroides y del 31% en los que recibieron nutricién enteral, segin la intencion
de tratar (p = 0,54); y del 25% y 37%, respectivamente, segun el tratamiento
recibido por protocolo (p = 0,30). La probabilidad de supervivencia al afio fue del
39% con corticoides y del 62% con nutricion enteral.

A pesar de ello, existen diferencias en el patron de mortalidad entre ambos
tratamientos. Asi, con la nutricion enteral, las muertes producidas durante el
periodo de tratamiento de 28 dias fueron mas precoces, concentrandose en las 2
primeras semanas, mientras que las producidas con el tratamiento esteroide
ocurrieron entre la tercera y cuarta semanas.

Sin embargo, con respecto a la mortalidad a largo plazo después del periodo de
tratamiento, este patron se invirtio, observdndose una mortalidad
significativamente mayor tras el tratamiento esteroideo que tras la nutricion
enteral.

La mayoria de las muertes tras el tratamiento con corticoides se produjeron, al
contrario que con la nutricién enteral, en las primeras 6 semanas, y se debieron
principalmente a complicaciones infecciosas.

La supervivencia a corto y largo plazo fue similar en todos los subgrupos de
pacientes con hepatitis alcohdlica grave, y no se observaron diferencias en cuanto
al sexo ni a la presencia o ausencia de encefalopatia hepatica o de insuficiencia
renal.

En el anélisis univariante, los factores basales predictivos de supervivencia fueron
la puntuacion de Child-Pugh, el indice de Maddrey y las concentraciones séricas de
ALT, AST, urea y sodio.

Los factores independientes predictivos de supervivencia en el andlisis
multivariante de Cox fueron la puntuacion en la escala de Child-Pugh, el indice de
Maddrey y las concentraciones sanguineas de urea y sodio.
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8. Los resultados de este estudio sugieren la probabilidad de un efecto sinérgico entre
el tratamiento con corticoides y la nutricion enteral, debido a los diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos implicados en el efecto de ambos tratamientos.
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