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Introduccion

El consumo de alcohol etilico es una de las principales causas prevenibles de
muerte en el mundo. Segun el informe de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
publicado en el afio 2014, provoc6 5,9% de las muertes globales!. En Argentina, en el
trienio 2007-2009, la principal causa de muerte atribuible al alcohol correspondié a la
enfermedad hepéatica avanzada (54%)2. Europa y América presentaron los mayores
niveles de consumo total per capita del mundo (10,9 y 8,4 litros respectivamente) en el
afio 20101. En Argentina, ese afio, el consumo total de alcohol fue de 9,3 litros y el
estimado para el afio 2016 fue de 9,8 litros/afio o 26,8 gramos (g)/dia por habitante, uno
de los mas elevados de la regiéns3.

Como consecuencia de esta grave problematica de Salud Publica, la Asociaciéon
Argentina para el Estudio de las Enfermedades del Higado (AAEEH) convocé a un grupo de
expertos para realizar las guias de manejo de las enfermedades hepaticas por alcohol
(EHA) con los siguientes objetivos:

1. Visibilizar la problematica del consumo de alcohol en la Argentina, con
especial énfasis en su vinculo con las EHA.

2. Realizar una actualizacion de los conocimientos en el area, generando
recomendaciones para el equipo de salud (médicos de atencién primaria,
clinicos, hepatélogos, gastroenterélogos, psicélogos, psiquiatras) involucrados
en el manejo interdisciplinario de los pacientes con consumo nocivo de
alcohol.

3. Proveer los fundamentos para la implementacién de politicas publicas
destinadas a la reduccién de los niveles de consumo total de alcohol en
poblacién general y grupos vulnerables en Argentina.

En las guias se abordaron los temas vinculados a la problematica de los niveles
de consumo de alcohol en Argentina, trastornos psiquiatricos vinculados al uso de alcohol,
patogenia y diagndstico de la EHA, compromiso hepatico agudo y crénico por alcohol y
trasplante hepatico. Un panel de expertos elabord el presente documento y confecciond
una serie de recomendaciones basadas en la evidencia publicada hasta agosto de 2018.

En cuanto a la terminologia a utilizar, se propone el abandono del adjetivo
“alcohdlico/a” para identificar a las personas con consumo problematico de alcohol, por
ser un término inapropiado y por estigmatizar a la persona provocando, no pocas veces,
conductas discriminatorias de la sociedad y del personal de salud. También, se lo debe
evitar como término asociado a las enfermedades hepaticas, ya que se lo considera un

factor de riesgo necesario pero no suficiente para generarlas. La excepcién a esta



propuesta es la hepatitis alcoholica por ser un término que define una entidad especifica

aceptada universalmente.

CONSUMO DE ALCOHOL EN ARGENTINA, ENFERMEDAD HEPATICA Y SU RELACION
CON LAS POLITICAS EN SALUD

La OMS define a una unidad de bebida estandar (UBE) como equivalente a
10 g de alcohol puro y diferencia dos patrones de consumo de riesgo (aquel que se vincula
a mayor probabilidad de problemas vinculados al uso de alcohol): a) El consumo regular
excesivo (CRE) que corresponde a la ingesta promedio superior a dos UBE por dia en la
mujer y a mas de tres en el hombre y b) El consumo episédico excesivo (CEE) que
corresponde a una ingesta de 60 g o mas de alcohol en una ocasién*6. En concordancia
con la OMS, se sugiere que se adopte en Argentina una UBE equivalente a 10 g (100 ml de
vino al 12,5%, 250 ml de Cerveza a 5% o 30 ml de bebidas destiladas al 40%) para
homogeneizar los definiciones en los estudios epidemioldgicos y facilitar las
recomendaciones a la poblacién y a los pacientes.

En el “Estudio nacional en poblaciéon de 12 a 65 afos sobre consumo de
sustancias psicoactivas” de la Secretaria de Politicas Integrales sobre Drogas de la Naci6n
Argentina (SEDRONAR) realizado en el ano 2017, la prevalencia de CRE fue 4,9% de los
que consumieron alcohol en los ultimos 30 dias’. Segun este estudio, 81% de las personas,
entre 12 y 65 afios, tom¢ alguna bebida alcohdlica en su vida, con una edad promedio de
inicio en el consumo de 17 afios. El mayor consumo se registr6 entre las personas de 18 a
24 afios y 79% habia consumido alguna bebida alcohoélica en los dltimos 12 meses. El
37,2% de la poblacién que no habia bebido anteriormente inicié el consumo en el tltimo
afio. Estos nuevos consumidores eran mayormente varones y 31% menores de 25 afios. El
porcentaje de nuevos bebedores pas6 de 9,7% en el 2010 a 37,1% en el 2017. En el caso
de los varones dicha tasa casi cuadruplic6 a la de 2010. Estos datos revelan un incremento
preocupante de los niveles de consumo de alcohol en Argentina.

El nivel de consumo total de alcohol per capita de un pais esta directamente
relacionado con la mortalidad por cirrosis como ha sido evidenciado en varios paises de
Europa, donde la reducciéon del consumo de alcohol per capita se acompafié de una
sensible disminucion de las muertes por EHA89. Es, por lo tanto, un objetivo primordial de
las politicas publicas en salud reducir el consumo total de alcohol por habitante. En este
sentido, los mejores resultados se obtuvieron mediante el aumento de los impuestos sobre
las bebidas alcohdlicas, restricciones y prohibiciones exhaustivas sobre el marketing

(cualquier forma de comunicacién o mensaje comercial destinado a potenciar o con el



efecto de potenciar el reconocimiento, atractivo y/o consumo) y las restricciones a la
disponibilidad?0.

En Argentina, el otro patrén de consumo excesivo, que se observa con una
tendencia creciente, es el CEE, como lo define la OMS*, o el “binge drinking”, definido por
el National Institute in Alcohol and Alcoholism (NIAAA) de EEUU como el consumo que
lleva los niveles de concentracién de alcohol en sangre a 0,08 g/dlll. Esto ocurre,
generalmente, luego de ingerir mas de 48 g la mujer o 60 g el hombre, en
aproximadamente 2 horas. En el estudio realizado por el SEDRONAR en 2017, el CEE en
Argentina se observé en 20% de la poblacion, en 37,1 % de los consumidores en los
ultimos 30 dias y en 47% de los adolescentes y adultos jévenes de 12 a 24 anos’. El 90%
no estuvieron asociados a CRE, predominaron en hombres (relacion H/M = 1,7) y, mas
frecuentemente, se vincul6 al consumo de cerveza alejado de las comidas.

El patrén de CEE es un patrén de consumo que sin duda se asocia a mayor
mortalidad por injurias intencionales (ejemplo: suicidio y violencia) y no intencionales
(ejemplo: incidentes viales)12-15, En el grupo etario de 12 a 24 afos, constituye la principal
causa evitable de morbilidad y mortalidad vinculada a injurias intencionales y no
intencionales, enfermedades de trasmisiéon sexual y consumo de otras sustancias
psicoactivasté. También el CEE, en jovenes, esta asociado a mayor probabilidad de
consumo excesivo en la etapa adultal’ e incrementa significativamente la probabilidad de
EHA severa tardiamente en la vidal8. Ademas, en un estudio realizado recientemente, este
patrén se ha vinculado significativamente al desarrollo de enfermedad hepatica avanzada
en cualquier grupo etario?®.

Por estos motivos, las politicas publicas dirigidas a la reduccién del consumo
de alcohol deben ser mucho mas intensas en este grupo poblacional, especialmente
vulnerable a la publicidad por los distintos medios de comunicacién televisivos, redes
sociales, internet, etc. que generan cambios conductuales que favorecen el consumo en
edades mas tempranas con mayores volimenes de ingesta®20.21,

En el plano individual, en toda consulta en la atencién primaria o especializada
o en la sala de guardia debe detectarse sistematicamente la presencia de consumo de
riesgo de alcohol. En esos casos debera identificarse el nivel y patrén de consumo, el
consumo de otras sustancias psico-adictivas, conductas de riesgo socio-psico-fisico para si
y para otros, presencia de compromiso hepatico y extra-hepatico, y presencia de sintomas
o signos de dependencia8. Aquellas personas que presenten un consumo perjudicial
deberan ser evaluadas por equipos multidisciplinarios?0. En este sentido, debe estimularse
la creacion de equipos con una mirada transdisciplinaria especializados en la problematica

del alcohol.



Recomendaciones

e Se deben implementar politicas publicas activas destinadas a reducir el
consumo per capita de alcohol, especialmente a través del incremento
impositivo de los precios y reduccion de la disponibilidad.

e Se debe prohibir la publicidad del consumo de alcohol en todos los medios de
comunicacion y en los espacios publicos.

e El estado debe asegurar la atencion de las personas con consumo perjudicial de
alcohol.

e Enla practica clinica los profesionales de la salud deben detectar el consumo
perjudicial de alcohol, especialmente en atencién primaria y salas de guardia.

e Los pacientes con consumo perjudicial de alcohol deben ser atendidos por
equipos multidisciplinarios de salud que incluyan profesionales especializados

en esta problematica.

TRASTORNOS PSIQUIATRICOS VINCULADOS AL USO DE ALCOHOL

El uso problematico del alcohol en relacién a la patologia psiquiatrica es
clasificado en el DSM V como “Trastorno por Consumo de Alcohol” (TCA). Los Criterios
Diagndsticos del DSM-V para TCA, describen una serie de actitudes, conductas y sintomas
caracteristicos de un patrén desadaptativo y perjudicial de consumo, que refieren a una
modalidad de relacién del sujeto con la bebida que se expresa en su abuso y dependencia,
condiciones separadas en la versién del DSM-IV TR, unificadas en la versiéon del DSM-V
(Tabla 1). La dependencia de alcohol (DA) es una afeccidn crénica que incluye, en general,
antecedentes de consumo excesivo compulsivo, un deseo o anhelo intenso por beber
(craving), un continuar bebiendo a pesar de los problemas repetitivos que genera y la
imposibilidad de controlar la ingesta?2.

El TCA suele acompafiarse de otros sindromes psiquiatricos, sobre todo de
ansiedad y depresion, que con frecuencia son inducidos o agravados por el consumo de
alcohol. Muchos de ellos mejoran con la obtencion de la abstinencia, luego de un
tratamiento de desintoxicaciéon y mantenimiento en remision23. Si se trata de trastornos
psiquiatricos independientes se requiere tratamiento, ademas del especifico del TCA, de la
patologia asociada. Esta es la denominada “patologia dual”, en la que concurren uno o
varios trastornos psiquiatricos, asociados a la patologia adictiva y en la que el TCA suele
estar asociado al abuso o dependencia de otras sustancias (cocaina, opiaceos,

benzodiazepinas, etc.), existiendo un mayor riesgo de trastornos psiquiatricos y de



consumo de sustancias a lo largo de la vida2+26. En el estudio ECA del NIMH
(Epidemiologic Catchment Area of the National Institute of Mental Health) en pacientes
con TCA se detect6 una prevalencia, a lo largo de la vida, de algin otro desorden mental en
36,6% y de abuso o dependencia a otras drogas en 21,5%. Presentaron trastornos de
ansiedad 19,4%, trastornos de personalidad 14,3%, trastornos afectivos 13,4% vy
esquizofrenia 3,8%?2¢.

Una herramienta ttil, validada y traducida a multiples lenguajes, para detectar
el consumo excesivo, TCA y DA es el AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test), de
alta sensibilidad y especificidad. Consiste en un cuestionario de 10 preguntas, con una
puntuacion entre 0 y 40. Un resultado mayor a 8 indicaria TCA y mayor a 20 sugiere el
diagnédstico de DA?7. Debido a que el cuestionario demanda tiempo de llenado, tanto para
el personal de salud como para los pacientes, se desarrollé una version corta del mismo, el

AUDIT-C, que demostrd ser tan precisa como la versién completazs.
Diagndstico del Sindrome de Abstinencia

El consumo crénico de alcohol genera cambios neuroadaptativos, y al
suspender abruptamente la ingesta, o disminuirla significativamente, los cambios en el
sistema del glutamato y el dcido gamma-aminobutirico (GABA) crean un estado de
sobreexcitaciéon glutamatérgica y de deficiencia gabaérgica, que explica la
hiperexcitabilidad en la abstinencia. La estimulaciéon dopaminérgica seria responsable de
las alucinaciones y la adrenérgica de los signos de hiperactividad simpatica2°.

El sindrome de abstinencia de alcohol (SAA) es la expresién sintomatica de la
suspension abrupta en un paciente que ha desarrollado DA. Las manifestaciones clinicas
empiezan entre las 6 y 24 horas de abstinencia y se expresan en un conjunto de signos y
sintomas que muestran el estado de hiperexcitabilidad en que se encuentra el SNC (Tabla
2)22,

Ademas de la anamnesis y el examen fisico, existen herramientas de
evaluacion con eficacia, validez y fiabilidad para el diagnéstico de la gravedad del SAA,

como la Escala CIWA-Ar3031,



TABLA 1. CRITERIOS DSM V PARA EL DIAGNOSTICO DE TRASTORNO POR CONSUMO DE
ALCOHOL (TCA).
Patron problematico de consumo de alcohol que provoca un deterioro o malestar
clinicamente significativo y que se manifiesta al menos por dos de los hechos siguientes
en un plazo de 12 meses:
1. Se consume alcohol con frecuencia en cantidades superiores o durante un tiempo mas
prolongado del previsto.
2. Existe un deseo persistente o esfuerzos fracasados de abandonar o controlar el consumo de
alcohol.
3. Se invierte mucho tiempo en las actividades necesarias para conseguir alcohol, consumirlo o
recuperarse de sus efectos.
4. Ansias o un poderoso deseo o necesidad de consumir alcohol.
5. Consumo recurrente de alcohol que lleva al incumplimiento de los deberes fundamentales en
el trabajo, la escuela o el hogar.
6. Consumo continuado de alcohol a pesar de sufrir problemas sociales o interpersonales
persistentes o recurrentes, provocados o exacerbados por los efectos del alcohol.
7. El consumo de alcohol provoca el abandono o la reduccién de importantes actividades
sociales, profesionales o de ocio.
8. Consumo recurrente de alcohol en situaciones en las que provoca un riesgo fisico.
9. Se contintia con el consumo de alcohol a pesar de saber que se sufre un problema fisico o
psicoldgico persistente o recurrente probablemente causado o exacerbado por el alcohol.
10. Tolerancia, definida por alguno de los siguientes hechos:

a. Una necesidad de consumir cantidades cada vez mayores de alcohol para conseguir la
intoxicacion o el efecto deseado.

b. Un efecto notablemente reducido tras el consumo continuado de la misma cantidad de
alcohol.
11. Abstinencia, manifestada por alguno de los siguientes hechos:

a. Presencia del sindrome de abstinencia caracteristico del alcohol (véanse los Criterios Ay B
de la abstinencia de alcohol.)

b. Se consume alcohol (o alguna sustancia muy similar, como una benzodiacepina) para
aliviar o evitar los sintomas de abstinencia.

La gravedad puede ser: Leve: Presencia de 2-3 sintomas; Moderada: Presencia de 4-5 sintomas,
y Grave: Presencia de 6 o mas sintomas.

TABLA 2. Abstinencia de alcohol - Criterios diagndsticos DSM-V

A. Cese (o reduccion) de un consumo de alcohol que ha sido muy intenso y prolongado.

B. Aparecen dos (o mas) de los signos o sintomas siguientes a las pocas horas o pocos dias
de cesar (o reducir) el consumo de alcohol descrito en el Criterio A:
1. Hiperactividad del sistema nervioso auténomo (p. ej. sudoracién o ritmo del pulso
superior a 100 lpm).
2. Incremento del temblor en manos.
3. Insomnio.
4. Nauseas o vomitos.
5. Alucinaciones o ilusiones transitorias visuales, tactiles o auditivas.
6. Agitacién psicomotora.
7. Ansiedad.
8. Convulsiones ténico-clénicas generalizadas.

C. Los signos o sintomas del Criterio B provocan un malestar clinicamente significativo o
deterioro en lo social, laboral u otras areas importantes del funcionamiento.

D. Los signos o sintomas no se pueden atribuir a otra afeccién médica y no se explica mejor
por otro trastorno mental, incluida la intoxicacién o abstinencia por otra sustancia.

Especificar si:

Con alteraciones de la percepcidn: Este especificador se aplica en las raras circunstancias en las
que aparecen alucinaciones (habitualmente visuales o tactiles) con un juicio de realidad
inalterado, o aparecen ilusiones auditivas, visuales o tactiles, en ausencia del delirium.




Tratamiento del TCA, DAy SAA

En los pacientes con TCA, DA, SAA y EHA, la abstinencia total definitiva de
alcohol constituye el principal objetivo del tratamiento. La abstinencia prolongada mejora
el pronéstico de la EHA en cualquiera de sus estadios.

En el SAA, ademas de la implementacion de las medidas generales de cuidado
que esta situacién clinica exige, como la adecuada hidratacion, vitaminoterapia, control de
signos vitales y control del estado hiperadrenérgico (hipertension arterial, taquicardia,

etc.), se deberd realizar tratamiento especifico.
Tratamiento farmacolégico

Las benzodiazepinas son de primera elecciéon en pacientes con SAA por su
demostrada eficacia para reducir los sintomas y prevenir complicaciones, como las
convulsiones y el Delirium Tremens. El empleo prolongado de estos farmacos acarrea
riesgos de tolerancia y dependencia. Las benzodiazepinas de vida media larga o
intermedia, como el diazepam, el clonazepam y el bromazepam, pueden utilizarse en
esquemas flexibles, por sus propiedades ansioliticas, anticonvulsivantes y sedativas. No
obstante, al tener una vida media mas prolongada, con mas de un paso hepatico, implica
un riesgo de acumulacidn y por su accidn sobre el SNC, pueden comprometer el sensorio y
afectar la mecanica respiratoria. El lorazepam (1 a 6 mg/dia) y el oxacepam (30 a 90
mg/dia) son de eleccion en esquemas de dosificacion flexibles por no presentar problemas
de metabolizacion hepatica y tener vida media mas corta que los anteriores, lo que
permite un buen control y rapido ajuste de la dosis, segin respuesta y evolucion del
cuadro clinico32-34,

La naltrexona es un antagonista opioide que, mediante el bloqueo de los
receptores mu, actia en el sistema de recompensa cerebral disminuyendo el deseo
vehemente de consumir alcohol, en dosis de 25 a 50 mg/dia. También disminuye la
sensacion placentera de beber, evita el descontrol en el consumo de alcohol en grandes
consumidores, promueve el sostenimiento de la abstinencia y previene las recaidas. La
naltrexona potencialmente puede provocar toxicidad hepatica y no ha sido estudiada en
pacientes con EHA. Su utilizaciéon en EHA avanzada debe evitarse29.3536,

El topiramato es un anticonvulsivante que ha demostrado reducir el consumo
de alcohol excesivo pero no hay ensayos clinicos en pacientes con EHA37-39,

La pregabalina es un antiepiléptico analogo estructural del GABA. No se
metaboliza en el higado, posee eliminacién renal, no inhibe ni induce las isoenzimas del
citocromo P450, por lo que tiene un bajo potencial de interacciones farmacoldgicas y es

bien tolerada. En un estudio controlado no evidencié diferencias significativas con el



placebo en el SAA%°, Ha resultado tan util como la naltrexona en el TCA, para prevenir las
recaidas, en dosis de 150 a 450 mg/dia, y podria ser eficaz y segura para el tratamiento a
largo plazo de los pacientes con DA moderada a grave. Produce alivio temprano de los
sintomas de abstinencia, disminuye la ansiedad, la hostilidad y el psicoticismo, con una
mejoria de la calidad de vida en comparacién con la naltrexona, de mayor riesgo
hepatotdxico, resultando también eficaz para tratar a los pacientes con TCA y
comorbilidad psiquiatricatl. En los pacientes con TCA duales favorece el sostenimiento de
la abstinencia con la ventaja que su discontinuaciéon no genera ansiedad de rebote42. No
hay estudios clinicos en pacientes con EHA pero en su utilizacion se ha observado mejoria
de los parametros de funcién hepatica por lo que la convierten en una droga que podria
utilizarse en los pacientes con EHA#3-45,

El baclofeno es un agonista de los receptores GABA B con excrecidon
predominantemente renal (solo el 15% se metaboliza a nivel hepatico) que ha mostrado
reducir el volumen de consumo de alcohol, disminuir el deseo vehemente de beber y
promover la abstinencia%. Es el Gnico que ha sido evaluado en pacientes con cirrosis
descompensada (Child-Pugh B y C), donde se observé un buen perfil de seguridad y un
significativo mayor porcentaje y duracidn de la abstinencia en los que recibieron baclofeno
(30 mg/dia) comparado con el placebo?’. Otros dos estudios evaluaron el baclofeno en
EHA, en uno de ellos asociado a hepatitis C, donde en ambos también se observé un buen
perfil de seguridad“84°. En relacién a la abstinencia de alcohol, solo en el estudio de EHA
asociado a hepatitis C no se hallaron diferencias significativas entre los grupos. En un
meta-andlisis reciente de 14 ensayos controlados mostré una superioridad pequefia del
baclofeno sobre el placebo>°. Ademas, el baclofeno puede ser de utilidad en el tratamiento
de las comorbilidades>!. El baclofeno es una opcién que también podria utilizarse en los
pacientes con EHA.

El disulfiran, nalmefene, acamprosato, oxibato de sodio son opciones que no
se disponen en nuestro medio o ya no se utilizan.

En general, todos los tratamientos farmacolégicos tienen resultados modestos
en el manejo del TCA y la DA en forma aislada y, por lo tanto, deben asociarse siempre a

los abordajes psicosociales.
Abordajes Psicosociales

Son un conjunto de abordajes (en crisis, internacién y ambulatorio) de
formatos individuales y grupales que tienen por objeto colaborar en un encuadre de

tratamiento combinado y personalizado.
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Apuntan a trabajar con la motivacion del paciente (Esquema de Prochaska,
Entrevista Motivacional) y conseguir generar adherencia al tratamiento farmacolégico,
pero a la vez buscan favorecer el autocontrol, la autoeficacia y la corresponsabilidad del
paciente en el cambio de la conducta adictiva. Trabajan para modificar los factores del
entorno que sostienen el consumo y reforzar los que mantienen la abstinencia, ayudando a
corregir distorsiones cognitivas y del sistema familiar del paciente. Entienden las recaidas
como una parte del proceso de recuperacion y una oportunidad de aprendizaje para poder
modificar actitudes y lograr habilidades sociales frente a situaciones de riesgo que
provocan las recaidas.

Solo mencionamos las de mayor utilidad comprobada: las Intervenciones
Breves (IB), la Terapia Interpersonal, la Terapia Cognitivo-Conductual, la Entrevista
Motivacional, la Terapia Dialéctico-Conductual, la Psicoterapia de Grupo y las
Psicoterapias Sistémicas de Pareja y Familiar. Otros recursos de suma utilidad son los
Grupos de Autoayuda y Programas de 12 Pasos de Alcohdlicos Anénimos, el Counseling, la
Psicoeducacidn y el Manejo de Contingencias. Solo se desarrolla la IB por su valor

preventivo-asistencial.
Intervenciones breves

Tienen como objetivo reducir el consumo excesivo de alcohol. Constan de una
a cinco sesiones de alrededor de 20 minutos de duracién que suelen incluir informacién
sobre el consumo de alcohol, consejos sobre dafios relacionados con la salud,
identificacion de situaciones de alto riesgo por beber en exceso, consejos simples de como
reducir el consumo, estrategias motivacionales para cambiar la conducta y un plan
personal para reducir el consumo de alcohols2.

Distintas revisiones sistematicas y meta-analisis indican que la estrategia de
IB es efectiva en la reduccién del consumo de alcohol53-60,

En la reciente revision sistematica de Cocrhanes?, se evaluaron los hallazgos
de 69 ensayos clinicos que involucraron un total de 33.642 participantes, la mayoria en la
practica general y en la atencién de urgencia. Las conclusiones confirmaron los hallazgos
previos en relacion a la efectividad de la IB, que reduce un promedio de 20 g por semana el

consumo de alcohol en comparacion con el grupo control.
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Recomendaciones

e En todo paciente con consumo de riesgo de alcohol se deben detectar los
trastornos asociados al uso de alcohol y la presencia de dependencia. Es
recomendable el uso del AUDIT y el AUDIT-C para tal finalidad.

e Enlos pacientes con trastornos por uso de alcohol debe detectarse la
presencia de trastornos psiquiatricos asociados y presencia de otras
adicciones.

e Lasintervenciones breves deben implementarse en todo paciente con
trastornos asociados al uso de alcohol.

e En el tratamiento del sindrome de abstinencia, las benzodiazepinas de vida
media corta son de primera eleccidn.

e Entodo centro de salud se debe brindar acceso a terapias psicosociales con la
finalidad de alcanzar la reduccién del consumo o la abstinencia de alcohol.

e El tratamiento farmacoldgico de la dependencia de alcohol debe considerarse

en todo paciente, siempre asociado a las terapias psicosociales.

PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD HEPATICA POR ALCOHOL

Las formas clinicas y los rasgos histoldgicos de la EHA, la esteatosis, la
inflamacidn y la fibrosis, son el resultado de eventos fisiopatolégicos interrelacionados y
consecutivos en el contexto de la exposiciéon continua o episédica al alcohol. Los
mecanismos celulares y moleculares involucrados en la patogenia de la EHA, reflejan la
participacién compleja entre factores de comportamiento, ambientales y genéticos, de
cuya interaccion dependen la diferente susceptibilidad al dafio hepatico y el amplio

espectro de injuria hepatica observada en individuos que consumen alcohol.
Daiio hepatico directo por alcohol

El componente fundamental en la evolucion de la EHA es la toxicidad directa
del primer metabolito de la degradaciéon del alcohol: el acetaldehido (AA). La
metabolizacion del alcohol se realiza a través de dos sistemas enzimaticos principales. La
alcohol-deshidrogenasa es el sistema primariamente responsable de procesar bajas
cantidades de alcohol (75-80%), se localiza en el citosol y no puede ser inducida segun la
demanda. Por el contrario, el citocromo P450 2E1 (CYP2E1), localizado en los microsomas
y responsable del 10-20% del metabolismo del alcohol, es inducible y su actividad puede

aumentar con la ingesta de 40 g/dia de alcohol durante 1 semana, e incrementarse 10-20
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veces en grandes bebedores. Ambos sistemas generan AA, un metabolito con alta
reactividad toxica y mutagénica, mediante el cual no sélo degradan el alcohol sino que
contribuyen a su toxicidad. Ademas de generar AA, el CYP2E1 contribuye al dafio oxidativo
por la formacidn de especies reactivas de oxigeno, como el anién superdxido y el perdxido
de hidrogeno. El AA se considera un potente carcindgeno, posiblemente relacionado con

ciertos canceres asociados con el consumo de alcohol61-63,
Patogenia de las formas clinicas de la EHA

La esteatosis es la lesién hepatica inicial en la EHA y se produce como
resultado de la alteracion del metabolismo de lipidos. En efecto, hay una reduccién en la
oxidacion de Aacidos grasos, aumento en la sintesis de acidos grasos y triglicéridos,
incremento del influjo de grasa al higado por la movilizaciéon de acidos grasos desde los
depositos periféricos de grasa e ingreso de quilomicrones desde el intestino. A esto se
suma el aumento de la lipogénesis por disregulacién de enzimas esteatogénicas y de
factores de transcripcion, como la proteina de union al elemento regulador del esterol 1c
(SREBP-1c), el receptor activado por proliferador de peroxisoma (PPAR)-a y la proteina
microsomal transportadora de triglicéridos. Recientemente, se revel6 el rol potencial de
variantes genéticas en los genes codificadores de enzimas involucradas en el
procesamiento de lipidos, como el PNPLA3 (patatin-like phospholipase domain-containing
protein 3) y el TM6SF2 (transmembrane 6 superfamily 2)63-65,

La inflamacién puede ocurrir en el higado esteatésico, resultando en
esteatohepatitis, y actuar como promotora de fibrogénesis, conduciendo a la fibrosis,
cirrosis y contribuyendo, probablemente, a la hepatocarcinogénesis. En este estadio, el eje
intestino-higado es una via patogénica clave. El consumo de alcohol incrementa la
permeabilidad intestinal y promueve la traslocacién de endotoxinas de bacterias Gram
negativas, como los lipopolisacaridos, a través de la circulacién portal hacia las células de
Kupffer, en donde, al unirse al receptor CD14, se activan vias de sefializaciéon de los
receptores Toll-like (TLR) 4. Como consecuencia, se produce la activacion de citoquinas
proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral (TNF)-«, contribuyendo al dafio
hepatocelularé366, La activacidn de las células de la inmunidad innata hepaticas no sélo es
inducida por los productos bacterianos intestinales, sino por moléculas liberadas por el
dafio de los hepatocitos y otras células hepaticas (DAMPs). Varios DAMPs actian como
gatillo para el ensamblaje de un complejo de proteinas citosdlicas, denominadas
inflamosoma, que a su vez activa a la serina proteasa caspasa-1 (CASP)-1 y lleva a la
secrecion de citoquinas proinflamatorias, como la interleuquina (IL)-1f e IL-18. Otras

citoquinas y ligandos de quimoquinas (CXCL), involucrados en la activacion y
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reclutamiento de células inflamatorias y mesenquimales, son la [L-17, la osteopontina, las
CXCL 1, 4, 5 y 6, que contribuyen a los procesos de inflamacion y fibrosisé7-69, Asi, existe
una accién sinérgica entre sefiales derivadas de bacterias intestinales y sefiales estériles
derivadas de la injuria de células hepaticas, que resultan responsables de la inflamacién en
la EHA. Este escenario pro-inflamatorio es particularmente prominente en la hepatitis
alcohdlica (HA). Por otro lado, en esta fase, el AA se une a proteinas y ADN, formando
aductos que promueven deplecion del glutation, e inducen peroxidacién lipidica y dafio
mitocondrial?°.

La lesion clave en la EHA es la fibrosis, que es el resultado del incremento
en la fibrogénesis, como proceso reparador, y de la reducciéon en la fibrindlisis. En la
fibrosis progresiva, el parénquima hepatico es reemplazado por el exceso de matriz
extracelular producida por las células estrelladas activadas y por los miofibroblastos,
resultando en la distorsiéon de la arquitectura hepatica y la alteracion progresiva de la
funcion hepatica. Diversos disparadores activan a los macréfagos hepaticos (células de
Kupffer) y a otras células inflamatorias, promoviendo la producciéon de citoquinas
profibrogénicas, como el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y el factor de
crecimiento transformador (TGF) 1, que estimulan a las células estrelladas y
miofibroblastos para incrementar, hasta 10 veces, la produccién de coldgeno, otras
glicoproteinas, proteoglicanos y glucosaminoglicanos. A su vez, las metaloproteinasas,
enzimas degradadoras de matriz de coldgeno, son reguladas en menos por inhibidores
tisulares. En la EHA, las células estrelladas y los miofibroblastos también pueden ser
estimulados por el AA, especies reactivas de oxigeno, la leptina, endocanabinoides y
peroxidos de lipidos63.71-76,

Respecto al desarrollo de carcinoma  hepatocelular  (CHC),
independientemente de la cirrosis como condicién precancerosa, diversos aspectos
fisiopatoldgicos son especificos del CHC asociado al alcohol. EI AA es un mutageno
altamente reactivo, que forma aductos estables de ADN, causa mutaciones puntuales,
intercambia cromatides hermanas, inhibe la reparaciéon de ADN vy, a través del CYP2E1,
activa procarcindgenos a carcinégenos. Otros mecanismos involucrados en la
carcinogénesis incluyen modificaciones epigenéticas por alteracion de la metilacion del
ADN?77.

En la HA se ha destacado el rol del CEE sobre la EHA crénica subyacente,
induciendo dafio hepatocelular masivo con la subsiguiente liberaciéon de una variedad de
DAMPs que promueven el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). En la
induccién de inflamacién hepatica y SIRS, también intervienen los patrones moleculares

asociados a patégenos (PAMPs). Estas alteraciones contribuyen al dafio hepatico y a la
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falla multiorganica en la HA. Otro mecanismo, probablemente involucrado en la falla
hepatica de la HA, es la pobre respuesta regenerativa, como lo demuestran la expresion
reducida de citoquinas relacionadas con la regeneraciéon y la falta de proliferacién

hepatocitaria en explantes de pacientes con HA70.78-80,
Factores genéticos

Diversos factores genéticos estan involucrados en los mecanismos de injuria
hepatica en la EHA, y explican, parcialmente, las diferencias en la severidad y en la
progresion del dafio observado entre individuos que consumen alcohol, incluyendo las
diferencias raciales y de género. Se han identificado genes candidatos a la asociacién con la
EHA, que se relacionan con el metabolismo del alcohol, como la alcohol-dehidrogenasa, y
el CYP2E1, o con la respuesta inflamatoria y la injuria celular, como el CD14, la IL-10, el
TNFa, la superéxido dismutasa y la glutation S transferasa. Por otro lado, estudios de
asociaciéon del genoma completo han identificado varios loci de riesgo en los genes de
PNPLA3, TM6SF2 (transmembrane 6 superfamily 2 human gene), MBOAT7 (membrane-
bound O-acyltransferase domain-containing protein 7), HSD17B13 (hydroxysteroid 17-
beta dehydrogenase 13) y SLC38A4 (sodium-coupled neutral amino acid transporter 4).
Estos genes no son especificos de la EHA, y cada uno de ellos se asocia a diferentes
mecanismos de lesién: el PNPLA3 a esteatosis, el TM6SF2 a fibrosis, MBOAT7 a
inflamacién y fibrosis. La asociacién de las variantes de riesgo de estos tres genes
incrementa la probabilidad de desarrollar cirrosis y las de los dos primeros, de desarrollar

CH(63.6581,82,
Rol del eje intestino/higado y de la microbiota intestinal

La microbiota intestinal se ha identificado recientemente como un factor clave
en la severidad de la injuria hepatica en la EHA. El consumo de alcohol lleva a
sobrecrecimiento bacteriano y cambios en la composiciéon taxonémica del microbioma
intestinal, con disminuciéon de la diversidad, reduccién de las especies protectoras y
abundancia de especies dafiinas. Como parte de esta disbiosis intestinal, se ha observado
una disminucién en la poblacion de Bacteroidetes y un aumento en la de
Enterobacteriaceae y Proteobacteriass.

Otro rasgo comun de la EHA es la disminucién en la expresion de las proteinas
de las uniones estrechas entre enterocitos, en la produccién de mucina y en los niveles de
péptidos antimicrobianos intestinales. Se ha probado que ratones expuestos a grandes
cantidades de alcohol registran aumento de apoptosis de enterocitos, induccién de la

CYP2E1 intestinal y de la éxido nitrico sintetasa inducible (iNOS), y aumento de proteinas
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nitradas y proteinas marcadoras de la apoptosis. A su vez, la inducciéon de la CYP2E1y la
iNOS, via proteolisis dependiente de ubiquitinas, disminuye la expresion de las proteinas
de las uniones estrechas (claudina-1, claudina-4, ocludina y zonula occludens (Z0)-1),
adhesinas ([3-catenina y E-cadherina), y desmosomales (placoglobina)66.83-87,

La alteracién del microbioma intestinal, a su vez contribuye a la alteracién de
la permeabilidad intestinal. Esta disrupcion de la barrera intestinal, lleva al pasaje de
productos bacterianos hacia el torrente sanguineo (endotoxemia). Las bacterias
intestinales traslocadas, sus PAMPs, y varios metabolitos producidos por las bacterias,
activan las células de la inmunidad innata en el higado (células de Kupffer, otros
macrofagos residentes en el higado, y macréfagos y monocitos procedentes de médula
6sea) a través de la unién con TLRs e inducen la produccién de citoquinas
proinflamatorias, como TNFa, MCP (Monocyte chemoattractant protein)-1 e IL-1. Por lo
tanto, las alteraciones en el eje intestino/higado tienen un rol central en la inflamacién y la

injuria hepatica en la EHA®6:83-87,

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD HEPATICA POR ALCOHOL
Diagndstico clinico

Un consumo de alcohol superior a 140 g por semana en la mujer, y a 210 en el
hombre, asociado a compromiso hepatico, en la evaluacién clinica, junto con los estudios
complementarios, permite realizar el diagndstico de EHAS88. La evaluacién clinica
comprende una correcta anamnesis sobre las caracteristicas del consumo de alcohol
(nivel, patrén de consumo, tipo de bebida), la presencia de factores de riesgo asociados
(tabaco, obesidad, diabetes), y hallazgos en el examen vinculados a CRE, como hipertrofia
bilateral de las glandulas parétidas, retracciéon palmar de Dupuytren, signos de neuropatia
periférica, de malnutricién caloérica-proteica y de enfermedad hepatica avanzada, como
rigidez hepatica, arafias vasculares, palma hepatica, circulaciéon colateral, ascitis y
encefalopatia hepatica®®. Los estudios de laboratorio que sugieren la presencia de EHA
son la elevaciéon de la gammaglutamiltranspeptidasa (GGT) y las transaminasas, con
predominio de la aspartato amino-transferasa (AST) sobre la alanino amino-transferasa
(ALT) y, en los casos avanzados con deterioro de la funcién hepatica, disminucion de la
albumina, prolongacién del tiempo de protrombina (TP) y elevacion de la bilirrubina total
(BT)®. La ecografia abdominal convencional, con la técnica de doppler, es un estudio
accesible y de bajo costo que puede aportar informacién valiosa en el diagndstico de la

EHA, aun en sus estadios iniciales, detectando la presencia de esteatosis, signos
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inequivocos de cirrosis y complicaciones, como la presencia de hipertensién portal, ascitis
y CHC9091,

En la evaluacién de EHA pueden utilizarse otras determinaciones no invasivas,
como estudios serolégicos y radioldgicos, o pruebas invasivas, como la biopsia hepatica,
para confirmar el diagnoéstico, prondstico y decidir la implementaciéon de tratamientos

especificos.
Biopsia hepatica

La biopsia hepatica (BH) se puede realizar para establecer el diagndstico
definitivo, estadio y prondstico preciso de la EHA, excluir causas alternativas o confirmar
causas adicionales de lesion hepatica en el caso que los resultados de los estudios no
invasivos no sean concluyentes®293. Aproximadamente el 20% de los pacientes con
historia de consumo excesivo de alcohol y valores anormales de funcién hepatica,
mostraron tener otra causa del compromiso hepatico%%. Generalmente la BH se realiza de
manera percutanea y con la asistencia de la ecografia convencional. De manera alternativa,
se puede realizar por via transyugular. Este procedimiento es el mas recomendado para
pacientes con bajo niimero de plaquetas y/o un TP prolongado. Menos del 1% de los
pacientes pueden presentar complicaciones severas, como sangrado intrahepatico,
neumotérax, entre otras?%. La experiencia del operador y la realizacién de una técnica

correcta se relacionan directamente con la presencia o no de complicaciones?’.
Diagnostico y caracteristicas histoldgicas de los tipos de EHA

Las lesiones histoldgicas en la EHA van desde esteatosis, distintas alteraciones
hepatocelulares, esteatohepatitis, distintos grados de fibrosis en el estadio pre-cirrético
hasta, finalmente, la cirrosis y el CHC.

El primer y mas predecible cambio hepatico atribuible al alcohol es el
desarrollo de esteatosis que, generalmente, progresa desde pequeias vesiculas de grasa
(esteatosis microvesicular) hasta vesiculas grandes, por lo que el patron generalmente se
mezcla (esteatosis micro-macrovesicular o esteatosis mixta). La esteatosis predomina en
las regiones centrolobulillares (zona 3) y, a medida que la gravedad se incrementa, se
extiende hacia los espacios portales. La esteatosis puede existir aislada (esteatosis simple)
o0 en combinacion con otros cambios, dando lugar a esteatohepatitis o esteatofibrosis?9.100,

La degeneracion espumosa por alcohol es una forma poco comun de esteatosis
100101, La apariencia histolégica comprende esteatosis microvesicular, en practicamente

todos los hepatocitos, similar a la observado en enfermedades con disfuncién
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mitocondrial, como el Sindrome de Reye y el higado graso del embarazo, asociada a
marcada elevacién de la GGT102,

La presencia de esteatohepatitis histolégica se observa entre 10 y 35% de los
consumidores excesivos de alcohol!93, La esteatohepatitis por alcohol incluye todas las
formas de lesidn y degeneracion de los hepatocitos, asociada a inflamacién o no. La
caracteristica mas tipica es la balonizacibn de los hepatocitos, consistente en
agrandamiento celular, rarefaccién del citoplasma, disrupcidn del citoesqueleto, asociada
frecuentemente a la formacién de cuerpos de Mallory-Denk. También puede observarse
apoptosis, como cuerpos aciddfilos que pueden contener grasa o cuerpos de Mallory-
Denk100, Nuevamente, estos cambios comienzan en la regiéon centrolobulillar y se
extienden hacia los espacios porta con la gravedad creciente del compromiso hepatico. La
inflamacidn es variable, y va desde una infiltracion leve, predominantemente mononuclear
de los tractos porta y el parénquima hepatico, hasta un predominio neutréfilo mas
caracteristico, que se ubica focalmente alrededor de los hepatocitos balonizados o
difusamente en el lobulillo1%. Este patréon histolégico no se limita solamente a aquellos
que presentan el sindrome clinico denominado HA%4, Por lo tanto, se puede observar
esteatohepatitis, incluso histolégicamente severa, en pacientes completamente
asintomaticos1s.

La colestasis intrahepatica histoldgica se puede observar en todas las etapas
de la EHA. En casos raros, se identifica colestasis aislada sin esteatosis significativa,
esteatohepatitis o cirrosiste.

La fibrosis suele ser una caracteristica acompanante de la esteatohepatitis en
las areas de mayor necro-inflamacién, zona 3, donde se produce, frecuentemente,
engrosamiento de las paredes de la venula hepatica (fibrosis perivenular) y fibrosis
adyacente a ésta (fibrosis centrolobulillar)105107, Generalmente existe fibrosis alrededor
de hepatocitos lesionados, distribuida en forma pericelular o perisinusoidal,
dando una apariencia de alambrado de gallinero o “chicken-wire”105. Como consecuencia
del desarrollo de fibrosis puede ocurrir la obliteracion progresiva de las vénulas hepaticas
terminales, denominada flebosclerosis. En su forma mas severa, existe extensa necrosis
perivenular de células hepaticas asociada con la fibrosis, en un patrén de lesién
denominado necrosis hialina esclerosante centrall08. Si la ingesta de alcohol persiste la
fibrosis perivenular que acompafia a la esteatohepatitis puede progresar a la formacion de
septos entre las vénulas hepaticas terminales y los espacios porta, formando noédulos
regeneracion que constituyen una cirrosis, mas frecuentemente, micronodular vy,

ocasionalmente, micro-macronodular9899.105,
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Las lesiones histoldgicas observadas en la EHA son similares, en su mayoria, a
las observadas en el higado graso no alcohélico (HGNA) asociado a obesidad y sindrome
metabolico, muchas veces indistinguibles para el patélogo, sino cuenta con los
antecedentes clinicos1%. La presencia en la histologia de degeneracién espumosa,
colestasis intrahepatica, necrosis hialina esclerosante central y flebosclerosis, son
hallazgos que no se ven o son muy infrecuentes en el HGNA y permiten atribuir los

hallazgos a EHA109.110,
Evaluacion no invasiva de EHA
Marcadores séricos para el diagndstico de HA

Dado el riesgo de la realizaciéon de una BH, en pacientes con sospecha clinica
de HA, se han desarrollado evaluaciones no invasivas para su diagndstico. La
determinacién de los niveles séricos de queratina 18 escindida por caspasa (K18) y de los
epitopes M30 y M65 han sido propuestos como predictores del diagndstico histologico de
la HA. Sin embargo, su exactitud es modesta y su interpretacion diagnéstica debe
considerarse dentro del marco clinico, ya que los niveles de M30 y M65 pueden también

incrementarse durante las fases de abstinencial11.112,
Marcadores séricos para estimacion de la fibrosis en la EHA

Las evaluaciones no invasivas del estadio de fibrosis en la EHA pueden ser
clasificadas como directas o indirectas!!3. Mientras que las directas son marcadores de
rotacion de la matriz extracelular, las indirectas son parametros de rutina, clinicos y
bioquimicos. La exactitud de ambos tipos de evaluaciones, individualmente o combinadas,
para discriminar entre fibrosis leve y severa es pobre, y menos efectiva para diferenciar

entre los estadios intermedios!14.
Elastografia hepatica para estimacion de la fibrosis en la EHA

La elastografia de transicién ha demostrado ser una herramienta util para la
evaluacion de fibrosis hepatica en pacientes con EHA115-119, [,0s estudios han demostrado
que los pacientes con cirrosis por alcohol presentan valores significativamente superiores
de rigidez hepatica con respecto a los pacientes con cirrosis de causa viral,
presumiblemente por el mayor nivel de fibrosis en la EHA. La presencia de HA, la
colestasis extrahepdtica, la congestion hepatica y el consumo activo de alcohol pueden

sobreestimar la rigidez hepatica, independientemente del estadio de fibrosis118.120,
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Tanto la elastografia de transiciéon como la elastografia bidimensional son
igualmente adecuadas para descartar o confirmar la presencia de fibrosis avanzada y
cirrosis, con un valor predictivo negativo mayor al 90% para ambas técnicas!2t.122,

La elastografia por resonancia magnética (RM) es un método con alta
eficiencia diagndstica en la deteccion de fibrosis avanzada en distintas causas de
enfermedad hepatica crénica, incluida la EHA, independientemente de la edad, sexo,

obesidad y grado de actividad inflamatorial23.
Técnicas de diagnoéstico de la EHA

Las técnicas de imagenes como el ultrasonido, la RM, y la tomografia
computada (TC), pueden permitir evaluar la presencia de compromiso hepatico, como la
esteatosis, ayudar a excluir otras causas de enfermedades crénicas hepaticas y contribuir a
la evaluacion de la enfermedad hepatica avanzada y sus complicaciones,
independientemente de su etiologia. Sin embargo, los estudios por imagenes no tienen un
rol en el diagnostico etiolégico en la EHA. La esteatosis puede ser evaluada usando
ecografia, TC y RM124, Entre estos métodos, el ultrasonido es de menor sensibilidad y
especificidad, especialmente cuando la esteatosis estd en un umbral menor al 20-30%. La
espectroscopia por RM es confiable para la evaluacion de la cuantia de la esteatosis y
puede detectar esteatosis entre el 5-10%125. El uso de Pardmetros de Disminucién
Controlados (PDC o Controlled Attenuation Paramete, CAP) es un método de elastografia
basada en ultrasonido que permite medir el contenido de grasa hepatico en pacientes con
esteatosis hepatica por alcohol, con mayor sensibilidad que la ecografia convencionall2s,
Sin embargo, la estandarizacién de estos métodos no esta del todo establecida adn y, sobre

todo, su costo y disponibilidad es limitante.
Evaluaciones para el consumo de alcohol
Marcadores indirectos de consumo de alcohol

La GGT es, generalmente, mas elevada en pacientes con EHA, comparada con
aquellos que tienen otras enfermedades hepaticas. Sin embargo, la actividad de la GGT en
suero pierde su especificidad para detectar ingesta de alcohol en enfermedades hepaticas
avanzadas, porque su actividad es alta en pacientes con fibrosis extensa,
independientemente de su causal?’.

Otro marcador indirecto del consumo de alcohol es la CDT (transferrina
deficiente de carbohidratos), que puede ser medida para confirmar el consumo en

pacientes que niegan o subregistran la ingesta. Sin embargo, requiere una ingesta excesiva
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de alcohol diaria superior a 50-80 g, durante un periodo previo de, al menos, 1 a 2
semanas para obtener un resultado positivo. Luego del cese de la ingesta de alcohol, la
CDT se normaliza dentro de las dos o tres semanas posteriores!28129, Muchos factores
pueden confundir la evaluacion de la CDT, entre los cuales el estadio de la enfermedad
hepatica es, probablemente, el mas critico, pues los pacientes con cirrosis pueden tener
falsos negativos130.131, Ademads, dependiendo del método usado y de la poblacién de

pacientes evaluada, la sensibilidad y especificidad de la CDT varia considerablemente32-

134,

Marcadores directos de consumo de alcohol

Los marcadores directos, como el EtG (ethyl glucuronide), el EtS (ethyl
sulfate), el PEth (phosphatidylethanol) y la FAEEs (fatty acid ethyl esters) tienen una
especificidad mucho mayor con respecto a los marcadores indirectos, ya que son todos
productos directos del metabolismo no oxidativo del alcohol!35. En comparacién con la
determinacién directa del alcohol en sangre o en aire expirado, tienen una ventana de
detecciébn mayor, generalmente critica para descubrir la ingesta de alcohol35. En la
actualidad, la determinacion del EtG en orina (uEtG) es utilizada para probar la
abstinencia reciente en escenarios forenses, para monitorear regularmente pacientes en
programas de rehabilitacion y antes del enrolamiento para trasplante hepatico (TH)13¢. La
sensibilidad y especificidad del uEtG fue del 89% y 99%, y super6 a todos los otros
marcadores indirectos en la prediccién del consumo de alcohol, incluyendo GGT, AST, ALT
y CDT136,

La determinacion de EtG en cabellos (hEtG) es una herramienta muy util para
monitorear la abstinencia de alcohol no sélo a corto plazo, sino también a largo plazo
durante un periodo de hasta seis meses. No obstante, si las muestras usadas son menores
a 3 cm o0 mayores a 6 cm, los resultados deben ser interpretados con precaucién!3’. Podria

ser de utilidad en la evaluacién de los candidatos a TH138,

Recomendaciones

e La biopsia hepatica debe realizarse cuando existe duda diagndstica, se requiere
estadificacion de la fibrosis o en ensayos clinicos.

e El seguimiento de pacientes con EHA debe incluir la determinaciéon de la funciéon
hepatica y la medicidon de fibrosis hepatica.

e Las pruebas no invasivas de evaluacion de la fibrosis deben ser interpretados por
un especialista, de acuerdo al contexto clinico y considerando los estudios
bioquimicos, radiolégicos y endoscépicos.

e La abstinencia de alcohol puede controlarse con precision mediante la

determinacion de uEtG o hEtG.
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ESPECTRO DE LA ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA POR ALCOHOL

Las lesiones cronicas vinculadas al consumo excesivo de alcohol van desde la
esteatosis simple, como primer manifestacion, pasan por distintos estadios de fibrosis, y
llegan, finalmente, hasta la cirrosis y sus complicaciones (hemorragia digestiva por
varices, insuficiencia hepatica, ascitis y CHC)63.

La esteatosis simple se desarrolla en mas del 90% de los bebedores excesivos
y resuelve, en la mayoria, luego de la abstinencia completa por lo que, en general, se la
consideraba una entidad “benigna”139. Pero la persistencia del consumo superior alos 60 g
por dia, en individuos con esteatosis, provocé la progresién a fibrosis/cirrosis en 37%
de los casos, y a cirrosis en 30%, en un seguimiento promedio de 10 afios en el estudio de
Teli y colaboradores!40. En otros estudios, en pacientes con esteatosis alcohoélica pura, 22
% progreso a cirrosis en un seguimiento promedio de 12,8 afios, con una mortalidad de 74
%, significativamente superior al 25% de un grupo control con HGNA41142, La sobrevida
alejada de los pacientes con esteatosis pura por alcohol esta claramente disminuida en
relaciéon a un grupo control de abstemios, por lo tanto, alcanzar la abstinencia total en
estadios tempranos del compromiso hepatico, frecuentemente asintomaticos, se convierte
en un objetivo primordial en la prevencion de la cirrosis y sus complicaciones!43.

La presencia de esteatohepatitis histolégica incrementa la probabilidad de
desarrollar una cirrosis por alcohol, hasta en 40% de los casos, en un seguimiento
promedio de 9,7 afios, y aumenta significativamente la mortalidad, en comparacion con los
pacientes con esteatosis pural44+-146, En estadios iniciales, la existencia de esteatohepatitis
histolégica es un fuerte predictor de progresion a cirrosis en los que contintian con un
consumo excesivo de alcohol pero, por ahora, no existen pruebas diagnésticas no invasivas
que puedan detectarla con certeza cuando no es clinicamente evidentel47.

Entre 6 y 41% de los consumidores excesivos de alcohol desarrollaran una
cirrosisi?. Como no ocurre en todos los expuestos se han descripto distintos factores
vinculados a mayor o menor probabilidad de provocar cirrosis, como los niveles, tiempo y
patrones de consumo de alcohol, sexo, tipo de bebida consumida, habitos de consumo,
enfermedades hepaticas asociadas y predisposicién genética.

Existe una evidente relaciéon dosis-dependiente entre el consumo diario de
alcohol y la probabilidad de desarrollar una cirrosis!48149. Con niveles bajos de consumo,
entre 12 y 24 g diarios, ya se observa un incremento significativo del riesgo relativo de
mortalidad por cirrosis y, en la mujer, atin con ingestas inferiores a los 12 g por dia, como
se describe en el meta-analisis de Rhem y colaboradores#9. A igual nivel de consumo, la

mujer tiene un significativo mayor riesgo de desarrollar cirrosis149.159,
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No es posible definir un umbral de seguridad minimo por debajo del cual no
exista riesgo de desarrollar cirrosis. En la practica clinica individualizada, en adultos
mayores que ya consumen alcohol, sin otros factores de riesgo asociados y sin evidencias
de enfermedad hepatica, se puede permitir, a lo sumo, una ingesta diaria que no sobrepase
las 2 UBE (equivalentes a 500 ml de cerveza al 5%, 200 ml de vino al 12,5% 6 60 ml de
bebidas destiladas al 40%) cinco dias a la semana o no superar los 100 g semanales?51,

Cuando la ingesta supera los 80 g promedio por dia en una semana no interesa
cudl es el patron de consumo, episddico o diario, porque en esos niveles lo que define el
riesgo de desarrollar cirrosis es el volumen total semanal consumido?52. Con volumenes
semanales menores, el riesgo de cirrosis es mayor si el consumo es diario en comparacién
con el episddico, aunque el volumen semanal sea el mismo153, La existencia de un patréon
de CEE o “binge drinking” aislado, como se ha mencionado previamente, también esta
vinculado al desarrollo de enfermedad hepatica crénica avanzada?®.

A igual nivel de consumo de alcohol, la ingesta de vino tiene menor riesgo de
cirrosis en relacion a la cerveza y bebidas destiladas!5315¢ y la consumicién durante las
comidas tiene menor riesgo que si se realiza alejada de las comidas?55.156,

La abstinencia de alcohol total en la vida no se vincula a EHA53. Los abstemios
actuales (en los ultimos 12 meses) presentan menor riesgo de enfermedad hepatica que
los bebedores actuales152153 y los que ya tienen una enfermedad hepatica grave que entran

en abstinencia tienen mejor prondstico que los que contindan consumiendo157.158,
Cirrosis asociada al consumo de alcohol y sus complicaciones

Una vez instalada la cirrosis, el paciente puede atravesar distintos estadios. En
una primera etapa, denominada cirrosis compensada, el paciente se encuentra
asintomatico con funcién hepatica normal y sin eventos clinicos!5%. Con la persistencia del
consumo de alcohol, luego de un periodo de tiempo variable, presentara deterioro
progresivo de la funcién hepatica y aparicion de complicaciones, como ascitis,
encefalopatia, hemorragia por varices y/o CHC, con progresiva disminuciéon de la
sobrevida, correspondiente a la etapa de cirrosis descompensadals°,

Determinar en qué estadio se encuentra el paciente permite el adecuado
manejo posterior, por lo tanto, corresponde implementar una adecuada evaluacién clinica
y utilizar distintos scores, como el Child-Pugh y el MELD, para ubicar a cada paciente en
qué etapa de la EHA se encuentral60-162,

En un estudio en 466 pacientes con cirrosis por alcohol, se observaron
presencia de complicaciones en el momento del diagndstico en el 76% de los casos. La mas

frecuente fue la ascitis (59%) seguido por la hemorragia por varices (11%) y la
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encefalopatia (11%)163. La mortalidad anual en los que no tuvieron complicaciones
(cirrosis compensada) fue 17%, en los que presentaron hemorragia por varices 20%,
ascitis sola 29%, ascitis y hemorragia 49% y encefalopatia 64%. La mortalidad a los 5 afios
varié entre 58% y 85%162. La persistencia del consumo de alcohol es un factor predictivo
independiente de peor prondstico, en cualquiera de los estadios de la cirrosis163-16s,

La incidencia de CHC en pacientes con cirrosis por alcohol a los 5 afios oscila
entre 2% y 16%166172, Los factores de riesgo vinculados a mayor riesgo, en este grupo de
pacientes, son: edad, sexo masculino, consumo total acumulado de alcohol, obesidad,
diabetes, tabaco, hepatitis B y hepatitis C166.168170172-175 ] 3 abstinencia prolongada de
alcohol reduce el riesgo de CHC, entre 6 y 7% anual, y se requiere un tiempo promedio de
abstinencia de 23 afios (IC 95%: 14-70 afios) para equiparar el riesgo con los que nunca

han bebido?7s.
Factores asociados a mayor o menor riesgo de progresion de la EHA

La obesidad es un factor importante que determina mayor riesgo de cirrosis,
cuando existe un consumo excesivo de alcohol. En un estudio realizado sobre los hallazgos
histopatolégicos de 1604 biopsias de pacientes internados con EHA, los factores de riesgo
asociados con la presencia de cirrosis fueron: edad, sexo femenino, duracién de la ingesta
de alcohol, cantidad total de alcohol consumido en los 5 afios previos y exceso de peso. El
exceso de peso durante, al menos, 10 afios fue un factor de riesgo que duplicaba la
probabilidad de desarrollar cirrosis!?’. En otro estudio realizado en mas de 9000 hombres,
con una mediana de seguimiento de 29 afos, los que presentaban obesidad y tenian un
consumo de 120 g o mas de alcohol semanal, tuvieron un riesgo significativamente
elevado de morbilidad y mortalidad por enfermedad hepatica, en comparacién con cada
una de estas variables por separadol7s.

El sindrome metabdlico, definido de acuerdo a los criterios ATP III, es otro
factor de riesgo a considerar, vinculado a la obesidad. En pacientes con cirrosis por alcohol
es un hallazgo comun, como se observd en un estudio donde el 96% tenia, al menos, un
componente del sindrome metabdlico y 53% tenian 3 0 mas componentes. El 75% tenian
sobrepeso u obesidad, diabetes tipo II 25%, hipertension arterial 28%, bajos niveles de
HDL 27% e hipertrigliceridemia 64%179. En otro estudio, la diabetes tipo II, la insulino-
resistencia, la obesidad y el sindrome metaboélico fueron predictores independientes de
mortalidad de causa hepatica en pacientes con cirrosis por alcohol180,

El habito de fumar mas de 20 cigarrillos por dia se asocia a mayor riesgo de

cirrosis por alcohol, en relacién con no fumadores a igual nivel de consumo181.182,
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La coexistencia de la infeccién por virus de la hepatitis B (HBV) y C (HCV) con
un consumo de alcohol excesivo conduce a una aceleracion de la lesidon hepatica, con un
desarrollo mas frecuente y mas rapido de cirrosis y sus complicaciones, que incluyen al
CH(C183-187,

El consumo de alcohol excesivo en portadores de la infeccién por virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV) esta asociado a mayor mortalidad de todas las causas y,
en particular, a mayor mortalidad por EHA188,

La sobrecarga de hierro, frecuentemente asociada a la EHA, no esta
claramente vinculada a mayor gravedad, pero en los pacientes con hemocromatosis
hereditaria, homocigota para el gen C282Y, la ingesta mayor a 60 g de alcohol por dia
aumenta significativamente la prevalencia de cirrosis189-192,

En relacidn a los factores genéticos que influyen en el curso de la EHA, en un
reciente meta-analisis, se observo que los portadores del polimorfismo del gen PNPLA3
tienen un mayor riesgo de cirrosis por alcohol1%3.

En contraposicién con lo antes mencionado, el consumo de café parece tener
efectos beneficiosos en el riesgo de cirrosis. En un meta-analisis reciente, se observo que la
ingesta de hasta dos tazas de café por dia disminuyé casi a la mitad el riesgo de cirrosis en
EHA, después de ajustar los factores de confusion, incluido el nivel de consumo de
alcohol194.

En el manejo de los pacientes con EHA, en cualquier estadio, el objetivo
principal es alcanzar la abstinencia total prolongada, que reduce o evita la progresion a las
formas avanzadas y sus complicaciones. La evaluacion del estado nutricional y el adecuado
aporte caldrico-proteico y vitaminico es otro aspecto importante en el tratamiento.
También es necesario, en este grupo de pacientes, evaluar el riesgo de neoplasias y
compromiso extra-hepatico vinculado al consumo de alcohol. Los pacientes con cirrosis
deben realizar la vigilancia para el CHC y presencia de varices esofagicas de acuerdo a las

recomendaciones generales correspondientes.

Recomendaciones

e Enlos pacientes con EHA debe buscarse la abstinencia total prolongada que
reduce o evita la progresion a las formas avanzadas y sus complicaciones, y
reduce la mortalidad.

e En todos los pacientes con EHA se debe realizar la detecciéon y manejo de las
comorbilidades asociadas, como obesidad, tabaquismo, diabetes, sobrecarga de
hierro, HIV y hepatitis por HCV y HBV.

e Lasrecomendaciones generales de vigilancia, seguimiento y tratamiento para
los pacientes con cirrosis vinculada al alcohol deben ser las mismas que para

los pacientes con cirrosis de otras etiologias.
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HEPATITIS ALCOHOLICA

La HA es un sindrome clinico, caracterizado por la apariciéon brusca o
empeoramiento reciente de la ictericia en un paciente con consumo excesivo de alcohol,
hasta, al menos, 8 semanas antes del inicio del cuadro!%. Su presentacién puede darse a
pesar del cese de la ingesta de alcohol en las semanas previas. Suele asociarse a fiebre,
astenia, disminucién de peso y, dado que generalmente los pacientes presentan
desnutricién y sarcopenia, a mayor probabilidad de infecciones. En la mayoria de los
casos, los pacientes presentan cirrosis, pudiendo desarrollar sindrome ascitico
edematoso, encefalopatial?6197, o falla hepatica aguda sobre crénical®s. Son frecuentes
también el desarrollo de SIRS, aln en ausencia de infeccién!®® y las manifestaciones del
SAA. En los estudios de laboratorio tipicamente se hallan aumento de los niveles de BT
superior a 3 mg/dl, de ALT y AST mayor a 1,5 veces el valor superior normal (VSN), que
raramente exceden las 300 Ul/ml, y un cociente AST/ALT mayor a 1,519. En las formas
graves existe también, prolongacién del TP, hipoalbuminemia y plaquetopenia. El sustrato
anatomopatolégico es la esteatohepatitis, que en la mayoria de los casos asienta sobre una
cirrosis?200, La BH confirma el diagndstico, excluye otros causas hasta en un 10-20% de
los casos?0l, y tiene, ademas, valor prondstico?. Para evitar el riesgo de sangrado se

recomienda la via transyugular202,
Diagnostico

Puede hacerse exclusivamente con datos clinicos y de laboratorio en pacientes
que presenten: a) inicio o empeoramiento brusco de ictericia con aumento de BT mayor a
3 mg/dl; b) elevacion de las transaminasas superior a 1,5 el VSN pero menor a 400 Ul/ml],
con un cociente AST/ALT mayor a 1,5); c) consumo excesivo de alcohol, hasta al menos 8
semanas, previas al inicio, y d) exclusién de otras causas de enfermedad hepatica, incluida
la patologia biliar. La BH no es indispensable para el diagnostico. Esta, especialmente,
indicada cuando existen factores asociados que no pueden descartarse completamente
(por ej.: toxicidad hepatica por drogas), hallazgos no tipicos o dudas con respecto a la

historia de ingesta de alcohol203.
Evaluacion de la severidad y respuesta al tratamiento

Se han propuesto varios modelos prondsticos en pacientes con HA. No sélo
son utiles para identificar pacientes con alta mortalidad a corto plazo (30 dias), sino
también permiten identificar candidatos a tratamientos especificos204205, La mortalidad,

mas alla de los 30-90 dias, esta influenciada por variables dificiles de valorar,
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particularmente la abstinencia de alcohol. La combinacién de diferentes modelos o scores
puede mejorar el valor predictivo a largo plazo?20e.

El score de Maddrey, basado en valores basales de BT y TP, fue el primer
modelo utilizado207.208, Posteriormente se propusieron otros scores, como el Model of End
Stage Liver Disease (MELD)209, el Glasgow Alcoholic Hepatitis Score (GAHS)?10, el ABIC
(Age, Bilirrubin, INR, Creatinine)21! y el score de Lille212. Este ultimo se obtiene en base a
la edad y valores de BT, TP, creatinina y albumina antes del tratamiento con
corticoesteroides, y el valor de BT al séptimo dia de tratamiento.

Un puntaje de Maddrey > 32 o MELD > 20 o GAHS > 9 indica la presencia de
HA grave, con alta mortalidad a corto plazo207.209.210, Un score de Lille superior a 0.45 en el
dia 7 de tratamiento identifica pacientes no respondedores a los corticosteroides?13,
Recientemente, se propuso la evaluacién del Lille al cuarto dia y la incorporacién de tres
categorias de respuesta al tratamiento con corticoesteroides, de acuerdo al puntaje
obtenido: a) respuesta completa: < 0.16, b) respuesta parcial: 0,16-0,56 y c) respuesta

nula: > 0,56214,
Tratamiento

Mientras la gravedad de la lesidn hepatica determina la supervivencia a corto
plazo, la abstinencia es la principal determinante del pronéstico a largo plazo, por lo que
constituye la piedra angular del tratamiento y se recomienda en todos los pacientes con
HAZ215,

Medidas generales de tratamiento: consisten en la suplementacién de
vitaminas del complejo B, el tratamiento de la encefalopatia hepatica, de la ascitis y de la
disfuncién renall%. Los pacientes con HA grave corren riesgo de desarrollar insuficiencia
renal aguda, la cual tiene un impacto negativo en la supervivenciaZ216,

Nutricion: la desnutricion, presente en casi todos los pacientes con HA grave y
cirrosis, se asocia a mal pronostico?17.218, En pacientes con HA, se recomienda una ingesta
diaria de 35-40 kcal/kg de peso corporal y una ingesta diaria de proteinas de 1,2-1,5 g/kg
de peso. Debe adoptarse la via oral como opcion de primera linea2!7,

Corticoesteroides: su uso en el tratamiento de la HA grave ha sido
controvertido, debido a la gran variabilidad en los resultados reportados en diferentes
estudios individuales y meta-analisis219-221, Entre 2011 y 2014, se llev6 a cabo el ensayo
STOPAH (Steroids or Pentoxifylline for Alcoholic Hepatitis), aleatorizado, multicéntrico,
para resolver la controversia sobre el uso de corticoesteroides y/o pentoxifilina (PTX) en
pacientes con diagnostico clinico de HA grave??2. Se observd una reduccion de la

mortalidad a los 28 dias para los pacientes tratados con prednisolona 40 mg/dia en
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comparacion con el grupo control. Un meta-andlisis de 4 ensayos controlados que
evaluaron el uso de -corticoesteroides versus PTX o placebo reveld6 que los
corticoesteroides mejoran la sobrevida a los 28 dias, pero esa accién protectora
desaparece a los 6 meses?23224, Los corticoesteroides recomendados son la prednisolona
40 mg o la metilprednisolona 32 mg por dia durante cuatro semanas. Al final de este
periodo, el tratamiento puede discontinuarse de forma abrupta o la dosis puede reducirse
gradualmente durante un periodo de tres semanas223.224, La aplicabilidad de la terapia con
corticoesteroides se encuentra limitada por el mayor riesgo de infecciones y sangrado
gastrointestinal. Por lo tanto, es importante la identificacion temprana de los pacientes
que no responden al tratamiento para suspenderlos. Para ello, se utiliza la prediccion del
puntaje de Lille a los siete dias de terapia213.

Pentoxifilina: es un inhibidor de la fosfodiesterasa que ha sido evaluado en
pacientes con HA grave por su capacidad de inhibir la produccién del TNF-o. Si bien hubo
estudios que alentaban su uso, en el ensayo STOPAH, la supervivencia evaluada a un mes,
tres meses y un afio, no fue superior en pacientes que recibieron PTX en comparaciéon con
aquellos que no la recibieron?22, Por lo tanto, su uso en el tratamiento de la HA grave no
esta recomendado.

N-acetilcisteina (NAC): la terapia antioxidante es de interés tedrico en el
tratamiento de la HA debido a la creciente evidencia a favor del estrés oxidativo, como un
mecanismo clave en la hepatotoxicidad mediada por el alcohol?25. Ha sido estudiada en
varios ensayos de HA grave, sola o en combinacién con otros antioxidantes, donde la NAC
no aumento la supervivencia en comparacion con la terapia estandar226-228, Un estudio
multicéntrico comparé los efectos de la combinaciéon de prednisolona mas NAC por via
intravenosa durante cinco dias con prednisolona mas placebo??°. La mortalidad al mes y la
incidencia de sindrome hepatorrenal e infecciones fue significativamente menor en el
primer grupo de tratamiento. Si bien la combinacién de NAC y prednisolona parece
mejorar el prondstico de pacientes con HA grave, es necesario que este hallazgo sea
confirmado en un ensayo clinico mayor.

Factor estimulante de colonias de granulocitos (FECG): la administracion
subcutdnea durante cinco dias de FECG ha mostrado induccién de células madre CD34+,
aumento de la circulacién del factor de crecimiento de hepatocitos y proliferacion de
células progenitoras de células hepaticas230. Existen varios estudios aleatorizados y
controlados con placebo utilizando FECG en pacientes con HA que muestran resultados
disimiles por lo que se requieren ensayos adicionales para aceptar su uso231-233,

Agentes anti-TNF: basado en el aumento de los niveles de TNF-a, en el higado

y la sangre, en la EHA se ha postulado el uso de agentes anti-TNF234235 Dos estudios
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evaluaron el infliximab y el etanercept, con los cuales se observd un mayor riesgo de
muerte e infecciones graves en el grupo de pacientes tratados con los agentes anti-
TNF236,237, Por lo tanto, no se consideran una opcién de tratamiento de la HA.

Apoyo hepatico extracorporeo: los sistemas de soporte hepatico
extracorpéreo pueden eliminar algunas moléculas circulantes que producen dafio
hepatico, y por lo tanto, son potencialmente de interés en pacientes con HA grave. Algunos
datos preliminares con didlisis de albimina son alentadores238239, Sin embargo, hasta la
fecha no se ha demostrado un claro beneficio usando estos dispositivos240.

Trasplante hepéatico (TH): los pacientes con HA grave y falta de respuesta al
tratamiento con corticoesteroides, deben ser adecuadamente seleccionados y
considerados para un TH temprano?4!. Su aplicabilidad y recomendaciones se tratan en el
apartado de TH.

Control de Infecciones: la infeccién es una complicacién grave y frecuente en
pacientes con HA grave, presente hasta en el 65% de los casos, y una de las principales
causas de muertel97.227.242-:244, Sj bien histéricamente se adjudicé un mayor riesgo a los
pacientes tratados con corticoesteroides, un meta-analisis reciente ha demostrado que no
hubo una mayor tasa de infeccién o mortalidad por infeccién con respecto a los pacientes
tratados con placebo?43. Las infecciones bacterianas representan el 90% de los episodios
infecciosos en el contexto de HA grave. Al momento de admisidn, son mas frecuentes la
peritonitis bacteriana espontdnea y la bacteriemia espontdnea, seguidas por las
infecciones del tracto urinario, mientras que durante el tratamiento con corticoesteroides
o el seguimiento posterior prevalecen las infecciones respiratorias!®’. También, ha sido
reportada una incidencia de aspergilosis invasiva de 16% y de neumonia por
pneumocystis de 8%, durante un seguimiento de tres meses24. La presencia de una
infeccién al inicio del tratamiento con corticoesteroides no contraindica su uso, si la
misma se encuentra controladal®’. En pacientes con infeccion basal que recibieron
prednisolona, se observo una reduccion significativa de la mortalidad a 90 dias, asociada a
la continuidad de antibioticoterapia??z. Por lo tanto, se recomienda la deteccion de
infecciones antes de iniciar la terapia, durante el tratamiento con corticoesteroides, y
durante el periodo de seguimiento. La deteccién de ADN bacteriano circulante puede
predecir el desarrollo de infeccidn en pacientes que reciben terapia con corticoesteroides,
e identificar a los pacientes en tratamiento que se beneficiarian con profilaxis

antibidtica24s.
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Recomendaciones

e Los modelos prondsticos deben ser utilizados para identificar las formas graves
de HA, predecir el riesgo de mortalidad temprana y establecer estrategias de
tratamiento.

e Se debe administrar un aporte de 35-40 kcal/kg peso corporal y de 1,2-1,5
gr/kg de proteinas y utilizar la via oral como primera opcion.

e En pacientes con HA grave, sin infecciéon o con infecciéon controlada, se debe
administrar prednisolona 40 mg/dia o metilprednisolona 32 mg/dia.

e Debe realizarse una deteccion sistematica de la infecciéon antes de iniciar la
terapia, durante el tratamiento con corticoides, y durante el periodo de
seguimiento.

e Se debe suspender la administracion de corticoesteroides ante la falta de

respuesta temprana (dia 7).

TRASPLANTE HEPATICO EN LA ENFERMEDAD HEPATICA POR ALCOHOL
Tendencia en TH por EHA

Los resultados del TH por EHA son similares a aquellos observados en el
trasplante por otras etiologias, con una sobrevida del paciente y del injerto estimada al
afio post-TH entre 80-85%246247. A pesar de hallarse dentro de las tres indicaciones
principales de TH en el mundo, s6lo una minoria de pacientes con EHA alcanzan los
rigurosos criterios para el mismo. En los dltimos 20 afios, se ha reportado un incremento
en el nimero de TH por EHA. En EEUU, ascendié de 12% en 2002 a 16,5% en 2015248249,
convirtiéndose en 2016 en la primera indicaciéon de ingreso en lista de espera (30%)
seguido por HGNA250. De igual manera, en Europa se ha reportado un aumento de 8,3% en
el nimero de TH entre los periodos 1988-1995 y 1996-2000251.

De acuerdo a datos analizados desde el Sistema Nacional de Informacién de
Procuracion y Trasplante de la Republica Argentina (SINTRA), en el periodo 2007 a 2017,
la EHA y el HCV fueron las principales etiologias para ingreso en lista de espera,
correspondiendo al 19,2% y 19,6% de los ingresos respectivamente. La tendencia de
ingreso en lista por EHA se mantuvo en constante y progresivo incremento: 14% en 2005
y 22% en 2017. En el mismo periodo la tasa de trasplante por EHA fue 17%, precedida por
el trasplante por HCV, mostrando una tendencia ascendente, 14% en 2007 a 17% en

2017. Excluyendo los TH por EHA asociados a CHC que recibieron puntaje adicional de
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MELD por situaciéon especial, la tendencia de TH por EHA en la altima década se mantuvo

estable252253,
Seleccion de Candidatos para TH

En la seleccion de candidatos para TH por EHA debe considerarse no sélo el
prondstico de la enfermedad sin trasplante y el beneficio obtenido luego de este, sino
también la necesidad de una evaluacién médica y psicosocial exhaustivas que descarten
comorbilidades asociadas y la posibilidad de recaida en el consumo de alcohol post-TH. El
enfoque debe ser multidisciplinario para evaluar la completa idoneidad para el TH.

El beneficio de supervivencia en la EHA se restringe a pacientes con
descompensacion avanzada254255, El score de MELD estima con precision el beneficio de
supervivencia después del TH25¢ y su valor pronéstico ha sido validado en un amplio
espectro de EHA, incluida la HA?257.258,

La evaluacion médica pre-TH, no difiere de la realizada a candidatos a TH por
otras etiologias. Sin embargo, los pacientes con EHA pueden presentar comorbilidades,
como miocardiopatia, pancreatitis, neuropatia e insuficiencia renal que deben ser
valoradas; asi como también, la infeccibn por HCV, HBV y el desarrollo de CHC,
frecuentemente asociados259.

El mayor desafio es el de los aspectos psicosociales. Una evaluacién
psicosocial cuidadosa debe incluir: nivel de consumo de alcohol, evaluacién de trastornos
psicolégicos y psiquiatricos pre-existentes, ya que el consumo problematico de alcohol es
un sintoma vinculado a trastornos de la personalidad, depresion y ansiedad. Asimismo, se
debe evaluar el tabaquismo y/o el uso de otras sustancias adictivas. Es prioritaria una
adecuada evaluacion de estas conductas para establecer la posibilidad de mantener la
abstinencia antes y luego del TH259.

Para el monitoreo de la abstinencia en lista de espera suelen utilizarse
pruebas de medicién de alcohol, ya que la evaluacion del consumo de alcohol en lista de
espera por medio de cuestionarios personalizados o entrevistas confidenciales tiende a
estar subestimada por “auto-reporte”260.261,

Si bien se han descripto como factores de riesgo caracteristicos para la recaida
de la ingesta de alcohol luego del TH la duracién de la abstinencia antes del trasplante, la
falta de soporte social y la historia familiar previa de consumo excesivo de alcohol,
ninguno de ellos correlaciona significativamente con la recaida post-TH26.

La “regla de los seis meses” consiste en incluir un paciente en lista de espera
cumplidos los 6 meses de abstinencia y tiene dos objetivos, por un lado permite a algunos

pacientes recobrarse de la enfermedad deteniendo la indicacién de TH y por otro
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identificar aquellos pacientes que podran mantenerse en abstinencia luego del TH262. A
pesar que algunos centros de trasplante contintian utilizdndola, existe limitada evidencia
para documentar la validez de este Uinico criterio para predecir recaida95.263,

De especial interés es la evaluacion de candidatos a TH con HA grave, dado
que cada vez son mas los reportes que demuestran el beneficio en la supervivencia que
confiere el TH cuando es indicado en forma temprana a pacientes que no responden a
tratamiento médico2¢4. El primer estudio prospectivo, controlado, fue realizado en
pacientes con score de Lille mayor a 0,45 o empeoramiento de la funcién hepatica en el dia
7 a pesar del tratamiento médico, y demostré una mejoria inequivoca en la supervivencia
en pacientes que recibieron TH tempranamente265. Los pacientes ingresados en este
estudio fueron estrictamente seleccionados, descartando comorbilidades, y asegurando un
perfil psicosocial que sostuviera la abstinencia (integracién social, laboral y soporte
familiar). Estos resultados favorables fueron confirmados en estudios recientes266267 y
alejaron el concepto que el TH en HA grave debe estar contraindicado20. La sobrevida del
injerto y del paciente es similar a la obtenida en pacientes trasplantados por cirrosis
cumpliendo 6 meses de abstinencia26+268, Por ese motivo, el TH temprano representa hoy
una opcidén para pacientes con HA grave que no responde a tratamiento médico, aun sin

abstinenciaz41.264269-272,
Seguimiento Post-TH

Se ha reportado una gran variabilidad en la tasa de recaida en el consumo de
alcohol después de TH por cirrosis, que va desde 10% a 50% durante un seguimiento de
hasta cinco anos259269. Esta variabilidad estd dada por la falta de estandarizacién en la
definicion de recaida y por la dificultad para obtener datos precisos. La mayoria de los
datos son obtenidos mediante pruebas de deteccidn de rutina, cuestionarios o entrevistas
con pacientes y/o familiares durante el seguimiento y suelen subestimar los habitos reales
de consumo. Se estima que entre 33% y 50% de los receptores de TH por EHA comienzan
a beber de nuevo después del mismo, y alrededor del 10% retoman el consumo excesivo
de alcohol, principalmente durante el primer afio273.

Una revision sistematica que comparé patrones de consumo de alcohol entre
los receptores de TH por EHA y otras causas no hall6 diferencia en la tasa de recaida (17%
y 16%, respectivamente, al afio). Sin embargo, los receptores con EHA fueron mas
propensos a beber excesivamente. Si bien el consumo ocasional o moderado no afecta la
funcién del injerto ni la supervivencia del paciente, el consumo excesivo se asocia a una

supervivencia a largo plazo significativamente menor274.
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La recurrencia de la cirrosis por alcohol es responsable de aproximadamente
el 90% de las muertes en los receptores que reanudan el consumo excesivo. La integraciéon
de una unidad especialista en adicciones en un centro de trasplante reduce el riesgo de

reincidencia del alcohol después del TH275,
Supervivencia y Calidad de Vida Post-TH

El impacto positivo del TH en la supervivencia en pacientes con EHA
descompensada ha sido ampliamente demostrado. En Argentina, la tasa de supervivencia
del paciente a 1, 3, 5 y 10 afios es 85%, 79%, 70% y 55%?253, semejante a la reportada en
otras series, y superior a la hallada en los receptores de TH por hepatitis C, hepatitis B y
cirrosis criptogénica?sl. La supervivencia reportada en casos adecuadamente
seleccionados de HA grave que no responden a tratamiento médico, es 94% al afio y 84% a
los 3 afios post TH#41.La calidad de vida post-TH es adecuada, los pacientes se integran en
la sociedad, llevando una vida activa y productiva, aunque es menos probable que
participen en actividades sociales estructuradas con respecto a pacientes trasplantados
sin EHA?76. Se ha descripto una mayor incidencia de muertes por causas psicosociales,
incluido el suicidio?5!. En términos de cumplimiento con la medicacién post-TH, incidencia
de rechazo o adherencia a chequeos no se han observado diferencias entre pacientes con o
sin recaida de ingesta de alcohol??”. Los pacientes trasplantados por EHA revelan una
capacidad similar para el trabajo y la actividad fisica a lo de los receptores de trasplante
por otras etiologias y si bien la calidad de vida es mejor después del trasplante, la

magnitud de la mejoria es menor de lo esperado y disminuye con el tiempo278.
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Recomendaciones

e El TH debe considerarse en pacientes con EHA dado el beneficio obtenido en la
supervivencia.

e Se requiere un enfoque multidisciplinario, tanto médico como psicolégico
antes y después del TH.

e La selecciéon de pacientes con EHA no debe basarse inicamente en la “regla de
los seis meses”.

e El ingreso a lista de espera, en pacientes seleccionados con un perfil
psicolégico favorable y soporte familiar continente, no debe supeditarse a la
duracidn de la abstinencia, sino al grado de insuficiencia hepatica.

e Los pacientes en lista de espera por EHA debe ser monitoreados por el uso de
alcohol con entrevistas y uso de pruebas de laboratorio para confirmar la
abstinencia.

e El TH temprano debe proponerse a pacientes con HA grave sin respuesta al
tratamiento médico, luego de un cuidadoso proceso de seleccion.

e Los pacientes deben ser monitoreados regularmente por riesgo de enfermedad
cardiovascular, neuroldgica, desordenes psiquidtricos y neoplasias antes y

después del TH.
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Abreviaturas

AA (Acetaldehido)

AAEEH (Asociacion Argentina para el Estudio de las Enfermedades del Higado)
ALT (Alanina amino-transferasa)

AST (Aspartato amino-transferasa)

BT (Bilirrubina total)

BH (Biopsia hepatica)

CASP (Serina proteasa Caspasa)

CDT (carbohydrate deficient transferrin o transferrina deficiente de carbohidratos)
CEE (Consumo episodico excesivo)

CHC (Carcinoma hepatocelular)

CRE (Consumo regular excesivo)

CXCL (Ligandos de quimoquinas)

CYP2E1 (Citocromo P450 2E1)

DA (Dependencia de alcohol)

DAMPs (Moléculas asociadas productos del dafio de los hepatocitos y otras células
hepaticas)

EHA (Enfermedades hepéticas por alcohol)

EtG (Ethyl glucuronide)

EtS (Ethyl sulfate)

FAEEs (Fatty acid ethyl esters)

FECG (Factor estimulante de colonias de granulocitos)

GABA (Acido gamma-aminobutirico)

GGT (Gammaglutamiltranspeptidasa)

HA (Hepatitis alcoholica)

HBYV (Virus de la hepatitis B)

HCV (Virus de la hepatitis C)

HGNA (Higado graso no alcohdlico)

HIV (Virus de la inmunodeficiencia humana)

IB (Intervenciones breves)

IL (Interleuquina)

iNOS (Oxido nitrico sintetasa inducible)

MBOAT7 (Membrane-bound O-acyltransferase domain-containing protein 7); MCP
(Monocyte chemoattractant protein)

NAC (N-acetilcisteina)

NIAAA (National Institute in Alcohol and Alcoholism)
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PAMPs (Patrones moleculares asociados a patégenos)

OMS (Organizaciéon Mundial de la Salud)

PDGF (Factor de crecimiento derivado de plaquetas)

PEth (Phosphatidylethanol)

PNPLA3 (patatin-like phospholipase domain-containing protein 3)
PPAR (Receptor activado por proliferador de peroxisoma)

PTX (Pentoxifilina)

RM (Resonancia magnética)

SAA (Sindrome de abstinencia de alcohol)

SEDRONAR (Secretaria de Politicas Integrales sobre Drogas de la Nacién Argentina)
SINTRA (Sistema Nacional de Informaciéon de Procuracién y Trasplante de la Republica
Argentina)

SIRS (Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica)

SREBP-1c (Proteina de unién al elemento regulador del esterol 1c)
TC (Tomografia computada)

TCA (Trastorno por Consumo de Alcohol)

TGF (Factor de crecimiento transformador)

TH (Trasplante hepatico)

TLR (Receptor Toll-like)

TM6SF2 (transmembrane 6 superfamily 2)

TNF (Factor de necrosis tumoral)

TP (Tiempo de protrombina)

UBE (Unidad de bebida estandar)

VSN (Valor superior normal).
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