SIMPOSIO

Hepatitis alcoholica

I. INTRODUCCION

LUIS MARTIN-ABREU*

El 26 de abril de 1979 se inicié en €l Hospital Ge-
neral de México la consulta externa para pacientes
alcoholicos, con el objeto de reunir el material
clinico necesario para estudiar las diferencias de la
respuesta inmune en ¢l enfermo alcohdlico.

El doctor Armando Diaz Belmont, miembro de la
Clinica para el Estudio de las Enfermedades del
Higado y del Servicio para la Atencién de Proble
mas Relacionados con el Alcohol (SAPRA), ha sido
encargado del estudio de la hepatitis alcohblica. La
presente comunicacion es una idea suya, que se ha de-
sarrollado en el Hospital General de México de la
Secretaria de Salud.

Participan en este simposio la doctora Patricia
Alonso de Ruiz del Departamento de Patologia de
esta instituciébn quien, con el doctor Humberto
Cruz Ortiz trabaja en el estudio histologico del
problema que nos ocupa; ¥ los doctores Luis
Guevara, David Kershenobich, ambos de la Clinica
de Higado del Instituto Nacional de la Nutricién
“Galvador Zubiran’’, quienes disertaran acerca de
la caracterizacion clinica y el tratamiento de la he-
patitis alcoholica.

Prasentado en sesion ordinaria de la Academia Nacional de Me-

dicina, el 30 de abril de 1986.

* Académico titular, Hospital General de México. Secretatia de
Salud.
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Aun cuando nuestro pais no ocupa sitio entre los
primeros lugares de consumo de alcohol en el mun-
do, durante 1984 se consumieron 170 millones de
litros de productos destilados (brandy, tequila y
ron) ¥y 2500 millones de litros de cerveza. Asi, sin
considerar el pulque, los vinos de mesa nacionales,
las bebidas regionales, las bebidas sin marca, las de
produccion casera ni las bebidas de importacion, a
cada mexicano, incluidos los menores de edad, nos
tocaron 2.5 litros de bebidas destiladasy 36 litros de
cerveza.'

Estos datos se relacionan intimamente con los
indices de morbimortalidad de la hepatopatia al-
cohélica en México. Ocupa el cuarto lugar entre las
causas de mortalidad en el pais; en el Hospital Ge-
neral de México es 1a primera causa de internamien-
to en los servicios de medicina interna, la quinta
causa de internamiento gemeral de hombres
(incluidos niftos) y la primera causa de mortalidad
hospitalaria.>* En los Estados Unidos de America
es la tercera causa de mortalidad en individuos entre
30 y 60 afios de edad.

La consulta externa del Servicio para la Atencion
de los Problemas Relacionados con el Alcohol
(SAPRA) asiste, aproximadamente, a 300 pacientes
alcohdlicos al mes, de los cuales 25 por ciento con-
sultan por primera vez, y derivaa la Clinica para el
estudio de las enfermedades del higado un gran ni-
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mero de enfermos, entre los que se incluyen los en-
fermos con hepatitis alcoholica.

En el altimo Congreso Nacional de
Gastroenterologia, Diaz Belmont y Escotto presen-
taron un trabajo sobre hepatitis alcohdlica, en el
cual se estudiaron en forma prospectiva cien casos
reunidos durante tres afios. Para el estudio que hoy
se presenta, se reunieron 24 casos en solo seis meses.

La ingestion prolongada y abundante de al-
cohol propicia la aparicibn, en forma secuencial, de
esieatosis, hepatitis y finalmente cirrosis, la cual
constituye un estado irreversible, por ser la cicatriz
de estados inflamatorios sucesivos con necrosis y
fibrosis en mayor o menor grado.* La esteatosis del
higado puede curar totalmente; la cadena se eslabo-
na con la hepatitis alcohdlica, afeccién inflamatoria
aguda con necrosis del hepatocito secundaria a la
accion del etanol, que es un elemento téxico directo
de la célula hepatica.

El etanol utiliza para su metabolismo el 85 por
ciento del aporte normal del oxigeno que llega a los
hepatocitos, empobreciendo con ello a las células
deil oxigeno necesario para desarroilar sus demas
funciones;s lo que propicia una mayor produccion
de acido lactico.” La hipoxia es més aguda en los he-
patocitos de la zona perivenular de los acini hepati-
¢os, por lo que son estos los primeros en degenerar
y necrosarse. La hipoxia es causante, tanto de la
necrosis, la degeneracion tisular y la inflamacién,
como de la acumulacion de 4cide Hactico y la gene-
racidon de sustancias vasoactivas proinflamatorias
como ciertas cininas y prostaglandinas.®'' El papel
de estas Gltimas en el dafio al hepatocito, se en-
cuentra en estudio, 224

Existen datos de que la respuesta inmunitaria
participa en el proceso inflamatorio agudo y croni-
co. Los linfocitos aislados de pacientes con hepatitis
alcoholica o cirrosis, exhiben efectos citotoxicos en
cultivo de hepatocitos, particularmente en presencia
de acetaldehido. 2 Asimismo se ha demostrado una
linfocina que promueve la sintesis de colagena.!2
Los cuerpos de Mallory son capaces de inducir la
formacion de anticuerpos especificos.’* En estudios
histologicos se han demostrado complejos inmuni-
tarios dentro y fuera del hepatocito, formados por
cuerpos de Mallory y sus anticuerpos rodeados de
células inflamatorias, particularmente polimorfo-
nucleares, !4

También se ha encontrado aumento de productos
de degradacion de la fibrina y del consumo del
complemento; disminucion de la poblacién de lin-
focitos T en la sangre periférica, particularmente
aquetlos con funcibn supresora, y estimulacién de
la médula bsea por la fraccion C3 del complemento,
que explicaria la aparicion de leucocitosis con
neutrofilia en el paciente con hepatitis alcohélica.ls®
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Recientemente se esta estudiando el papel de las
prostaglandinas y su posible contribucién al dafto
en el hepatocito.20-2¢

Ante la gran cantidad de informacion que sugiere
que, todo parece depender del proceso inflamatorio
ocasionado por el etanol, el predominio del infiltra-
do inflamatorio agudo con grado variable de este-
atosis y necrosis en estudios histoldgicos y la presen-
cia de cuerpos hialinos de Mallory,? 2" se puede afir-
mar que ia hepatitis alcohdlica es una enfermedad
primordialmente inflamatoria.
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I, CUADRO CLINICO Y
DIAGNOSTICO

LUES GUEVARA®

Durante los Gltimos 20 aftos, muchos investigadores
han descrito las manifestaciones clinicas de la hepa-
titis alcohdlica. Las variaciones en la seleccion de
los casos (series de autopsias, enfermos con cirrosis
hepatica alcohblica y hepatitis de la misma
etiologia, limitacion del estudio & aquellos pacientes
con signos manifiestos de enfermedad hepatica, es-
tudios en hospitales para indigentes) probablemente
son responsables de las diferencias en los hallazgos
clinicos. La hepatitis alcohélica puede ocurrir sin
cambios clinicos significativos o tipicos, asi como
en ausencia de anormalidades de laboratorio impor-
tantes o de signos tipicos caracteristicos. De modo
que cualquier tabulacion de sintomas, signos de la-
boratorio, probablemente no sea reflejo de la ver-
dadera frecuencia del problema en la poblacion ge-
neral.

En el cuadro I se presentan los principales
sintomas que han sido informados. Con frecuencia,

* Académico titular. Instituto Nacional de la Nutricién *“Salva-
dor Zubiran™.

HEPATITIS ALCOHOLICA

la hepatitis alcoholica se presenta como complica-
cion de la cirrosis por alcoholismo, por lo cual a los
sintomas enumerados en €l cuadro se deben agregar
los datos propios de la enfermedad cronica del
higado.

Cuadro 1

Frecuencia de signos y sintomas

Sintomas Porciento
Debilidad 68
Anorexia 63
Nausea y vomitos 60
Dolor abdominal 48
Pérdida de peso 46
Fiebre y calosfrios 30
Ictericia 30
Hematemesis 25
Diarrea 25

Los sintomas gastrointestinales figuran entre los
mas comunes., La mayor parte de los enfermos re-
fieren anorexia aunque ésta obviamente no es un
sintoma especifico de hepatitis alcohblica. La
nausea ¥ el vOmito se presentan frecuentemente en
enfermos alcohblicos, en ausencia de enfermedad
hepatica importante. El dolor abdominal puede ser
vago y pobremente localizado, si bien en aproxima-
damente 50 por ciento de los pacientes es mis im-
portante en el cuadrante superior derecho del abdo-
men. La frecuencia de otras enfermedades gastroin-
testinales en el alcoholismo cromico (incluyendo
pancreatitis, nlcera duodenal y gastritis) hacen que
el dolor difuso o epigastrico sea un sintoma mucho
menos especifico. La hematemesis puede ser causa-
da por diversas complicaciones del alcoholismo y
no implica necesariamente la presencia de hepatitis
alcohélica con hipertension portal secundaria y va-
rices del esdfago.

Muchos enfermos relatan pérdida importante de
peso, probablemente como resultante de la anore-
xia, la nfusea y la propia enfermedad hepatica. Este
sintoma puede quedar enmascarado por la presen-
cia de ascitis o edema, sobre todo en casos coexis-
tentes con cirrosis alcohodlica, aunque la disminu-
cibn concomitante de la masa muscular puede reve-
lar reduccién de la masa corporal.

Comiinmente, los enfermos pueden presentar
escalofrios y fiebre como primer sintoma. En oca-
siones, hay fiebre hasta de 39 6 40°C, en ausencia
de infeccion, probablemente en relacion con la
necrosis hepatica.
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En vista de gue los alcohdlicos son especialmente
sensibles a infecciones, (neumonia e infecciones uri-
narias), antes de atribuir 1a fiebre a la enfermedad
hepética por si misma, se deben excluir las compli-
caciones infecciosas.

La ictericia se observa en 30 por ciento del total
de los casos. Es més frecuente mientras sea mayor el
grado del daflo hepéatico y, sobre todo, cuando el
dafio agudo se sobrepone al dafio hepético crénico.
Se acompafia de acolia e hipocolia; ocasionalmente
los enfermos presentan cuadros de colestasis grave
ocasionada, probablemente, por dafio colangiolar
simuitineo,

Otros sintomas incluyen debilidad, diarrea, creci-
miento abdominal v edema periférico. Estos, como
otros datos de presentacibn del cuadro, son
inespecificos y estin relacionados en forma directa
con la presencia de enfermedad hepética.

Posiblemente, la combinacibn de sintomas que
sugieren el diagndstico de hepatitis alcohblica con-
siste en dolor en ¢l cuadrante superior derecho del
abdomen de un enfermo alcohblico con instalacién
reciente de fiebre inexplicable e ictericia. Sin embar-
go, dichas molestias también pueden sugerir enfer-
medades del arbol biliar, especialmente en pacientes
en edad media de la vida que niegan ingestién im-
portante de alcohol.

En el cuadro 2 se presenta una lista de los hallaz-
gos fisicos méas frecuentes en ia hepatitis alcohdlica.

+ Cuadro 2

Signos fisicos
Hallazgos fisicos Por ciento
Hepatomegalia 80 a 98
Ictericia 35a80
Ascitis 25a75
Telangectasias 20a70
Fiebre 20 a 50
Esplenomegalia 10 a 40
Asterixis 5a35

La variacién tan grande entre la frecuencia de da-
tos clinicos en las diferentes series, se debe funda-
mentalmente al tipo de enfermos con hepatitis al-
cohodlica que se considere y a su asociacibn con
cirrosis hepética alcohblica.

La anormalidad més comin es la hepatomegalia,
frecuentemente dolorosa. La esplenomegalia no se
presenta tan a menudo y probablemente es un refle-
jo del aumento en la hipertensidén portal.
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La ictericia es un hailazgo extremadamente va-
riable, frecuentemente estd ausente y, es poco im-
portante. Entre 15 y 25 por ciento de los enfermos
exhiben ictericia importante, de rapida evolucidn
que, en union del dolor en ¢l cuadrante superior de-
recho del abdomen, cambios colestaticos, leucocito-
sis y fiebre, puede sugerir alteracibn de las vias bi-
liares extrahepéticas. En estos casos, la correcta in-
dicacion de exdmenes paraclinicos pertinentes (ul-
trasonografia, colangiografia percutinea y biopsia
hepética) permiten establecer el diagnéstico correc-
to,

Otros signos fisicos incluyen ascitis, edema peri-
ferico, teleangectasias, eritema palmar y asterixis.

Todos estos signos sugieren enfermedad hepéti-
c¢a, pero ninguno es patonogmoénico de hepatitis al-
cohélica. Cada vez es més aceptado que Ia hepatitis
alcoholica aguda puede presentarse en ausencia de
todo signo fisico. Las anormalidades de las pruebas
bicquimicas de la funcién hepatica pueden ser la
Gnica pista que conduzca ai diagnéstico. La biopsia
hepatica es la (inica prueba concluyente del diagnos-
tico,

En enfermos con hepatitis alcoho6lica, se observan
frecuenternente otros signos relacionados con el al-
coholismo crénico: desnutricién, hipotrofia muscu-
lar, miopatia, atrofia testicular, neuropatia periféri-
ca y contractura de Dupuytren,

Exémenes de laboratorio

Las alteraciones de laboratorio méas frecuentes son
la elevacion de la bilirrubina, las transaminasas, la
fosfatasa alcalina ¥ los cambios hematoldgicos. La
elevacidbn de la bilirrubina frecuentemente es poco
importante y las cifras de bilirrubina conjugada
varian entre 1.3 y 5 mg/d! pero, en algunos casos, la
elevacién puede alcanzar hasta 30, 40 6 més mg/dl.
La elevacion de las transaminasas habitualmente es
moderada, habitualmente en ¢l rango de 500 unida-
des internacionales.

Llama la atencidbn que, habitualmente, la trasa-
minasa oxaloacética se encuentra por arriba de la
transaminasa pirQivica, en properciénde 1a2a§,
en contraste con la hepatitis viral, en que las cifras
son mas o menos semejantes. Se ha tratado de expli-
car esta diferencia en el aumento de ambas transa-
minasas por diversas razones, entre ellas un dafio
preferencial del alcohol sobre las mitocondrias, pe-
ro esta hipbtesis no ha sido comprobada en forma
adecuada.

Frecuentemente, la fosfatasa ailcalina se en-
cuentra elevada en la hepatitis alcohblica aguda (20
a 50 por ciento de los casos) ¥ puede estar en rela-
cibn con necrosis e inflamacion de los conductos bi-
liares intrahepéticos.

Los cambios en las proteinas del suero sanguineo,
con frecuencia, se relacionan con la coexistencia de
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hepatitis alcoholica y cirrosis por alcoholismo. En
estos casos, es frecuente la hipoalbuminemia con
elevacion de las globulinas.

El tiempo de protrombina alargado se ha relacio-
nado con la gravedad de la enfermedad-y con el pro-
nostico. De hecho, se ha postulado que la mortali-
dad en enfermos en quienes ¢l tiempo de protrombi-
na y el tiempo parcial de tromboplastina impiden
practicar una biopsia hepatica, es de 50 por ciento,
en tanto que en aquellos enfermos en que la coagu-
lacion permite la practica de biopsia hepética, la
mortalidad es inferior al 10 por ciento.

Hay leucocitosis que, en ocasiones, llega a la re-
accion leucemoide. Frecuentemente, existe también
neutrofilia que sugiere infeccion. El mecanismo de
la leucocitosis alin no esta bien aclarado, si bien se
atribuyen estos cambios a necrosis hepatocelular.

II1. BIOPSIA HEPATICA

PATRICIA ALONSC DE RUIZ*
HUMBERTO CRUZ-ORTIZ

El consumo de bebidas alcohblicas estd sumamente
extendido en nuestra sociedad, a pesar de que produce
serios dafios a la salud, sobre todo lesiones hepaticas.

Es bien sabido que las lesiones hepaticas, debidas
al consumo de alcohol, van desde la esteatosis, la
llamada hepatitis alcoholica y en casos extremos,
hasta la cirrosis hepética.

La biopsia efectuada en individuos alcoholicos es
un procedimiento de gran utilidad, que da informa-
cion valiosa respecto al tipo de lesibn existente y que
ademés, marca pautas para establecer los procedi-
mientos terapéuticos a seguir. La biopsia hepatica
puede ser al través de una aguja, y a pesar de que
sdlo muestra una parte en 5 000 del parenquima he-
patico, es de gran valor ya que la lesion del organo
es difusa, por lo que la muestra obtenida tendré que
ser representativa. Si la biopsia se efectia al través
de peritoncoscopia 0 mejor atn, de laparotomia,
ademas de que se podra evaluar el aspecto exterior
del higado, el fragmento podra ser de mayor tama-
fio.

* Académica numeraria. Unidad de Patologia. Facultad de Me-
dicina. Universidad Nacional Auténoma de México.

HEPATITIS ALCOHOLICA

El manejo del material obtenido tendra que ser
ortodoxo y resulta fundamental efectuar la fijacion
inmediata en un medio adecuado, tal como solucion
salina de formol al 10 por ciento a pH neutro.

Si el fragmento es obtenido al través de una agu-
ja, el cilindro deberi ser manejado con extremas
precauciones, colocindolo inmediatamente en un
papel de filtro para evitar su distorsion, o rotura o
bien una retraccién exagerada, antes de colocarlo
en la solucion fijadora.’

La hematoxilina-eosina es la tincidon més usada;
otras coloraciones auxiliares, como la de Perles pa-
ra identificar pigmento férrico; PAS para identifi-
car bilis o lipofucsinas; y tinciones de reticulo o
Masson para resaltar la presencla de colagena,
pueden ser utilizadas, si asi se requiere.

Otro requisito indispensable para una buena in-
terpretacion morfolbgica es un corte delgado. Si el
caso lo regiere, se puede recurrir al uso de la
microscopia electrénica de transmision o de alta re-
solucidn, que provee de cortes muy delgados y que
es una técnica hibrida entre la microscopia electrd-
nica y la Optica.

El primer cambio que se presenta en el individuo
alcohdlico, frecuentemente sin sintomatologia
clinica o pre-sintomatico es la esteatosis, la que hace
su aparicién en forma de gotas finas en el citoplas-
ma de los hepatocitos, desplazando el nicleo a la
periferia, Estos cambios se deben a la acumulacion
de triglicéridos por falta de oxidacion de acidos gra-
sos. No hay relacion entre la cantidad de alcohol in-
gerida y el tiempo transcurrido con la aparicion de
este cambio. Pueden presentarse también cambios
hidrépicos celulares, 2* que al ignal que la esteatosis
son reversibles a corto plazo.

El siguiente cambio corresponde a la hepatitis al-
coholica. En ella la gravedad de la sintomatologia
esta asociada a los cambios hepaticos; el cuadro
clinico corresponde casi siempre a ictericia, fiebre y
ascitis. Todo alcoholico presenta esteatosis en algu-
na fase de su alcoholismo, pero s6lo de 25 a 50 por
ciento de los pacientes con largo tiempo de evolu-
cibn, exhiben las lesiones caracteristicas de la hepa-
titis alcoholica,? la cual ensombrece el prondstico
del paciente, pues tiene una mortalidad del 30 por
ciento.

El higado se agranda y es blando. Los hepatoci-
tos estan hinchados, (fig. 1), con gotas de grasa, ¥y
en la gran mayoria de los casos contienen un mate-
rial granular eosinéfilo intracitoplasmico, que se
conoce con el nombre de hialino de Mallory o hiali-
no alcoholico, (fig. 2). Hay ademés polimorfo-
nucleares rodeando a los hepatocitos y a los sinu-
soides. En esta fase puede haber engrosamiento
minimo de las paredes de las venas centrales y sinu-
soidales (fig. 3), asi como 4reas de necrosis general-
mente centro-lobulillar y colestasis con células de
Kupffer prominentes.
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Figura 1. Los hepatocitos muestran dilatacidon ¥ vacuolacion del
citoplasma, por depasito de lipidos. HIE X 175.
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Figura 2. Dos hepatocitos que muestran, en su citoplasma, hiali-
no alcohoélico de Mallory XE X 175.

Figura 3. En la parte central se encuentra la vena centro lobu-
lillar con engrosamiento de su pared, que se extiende a los sing-
soides. XIE X 125,
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El hialine de Mallory dista mucho de ser
caracteristico de la hepatitis alcoholica, ya que hay
por lo menos 21 circunstancias en las cuales puede
aparecer. Estudios con microscopia electronica,
electroforesis de proteinas v determinantes antigéni-
¢os, demuestran que corresponde a filamentos in-
termedios parecidos a queratina,’ citoqueratina en
especial, con pesos moleculares de 41 000 a 48 000
que corresponden a constituyentes normales de la
célula hepéatica. Se ha supuesto, sin comprobarlo a
satisfaccion, que esta forma de queratinizacion pa-
tologica sea secundaria a deficiencia de vitamina A,
comin en alcohdlicos cronicos.

El tercer cambio que se observa en estos pacientes
es la necrosis hialina esclerpsante,$ constituida por
cambios hidrépicos acentuados vy necrosis hialina de
localizacion centrolobulillar, con aparicibn de nu-
merosos neutrofilos en los sinusoides y atrededor de
las células muertas. Existe ademas deposito de colé-
gena en las areas centrolobulillares, con oblitera-
cion de venas y sinusoides centrales; este cuadro his-
tologico cambia de acnerdo con la secuencia biold-
gica que ocurre después de la muerte celular en el
higado. Al desaparecer las células necroticas, el teji-
do conectivo se condensa y hay poca respuesta rege-
nerativa. Es de seflalar que estos cambios pueden
ser regresivos, ya que en algunos casos, el implan-
tarse un régimen de abstinencia alcohélica y medi-
das médicas adecuadas, los depositos de tejido con-
juntivo desaparecen.
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IV. MANEJO TERAPEUTICO

DAVID KERSHENOBICH*

El tratamiento de la hepatitis alcohdlica puede divi-
dirse en dos aspectos: a) medidas generales y b) tra-
tamiento especifico. Mientras que en las primeras
existe acuerdo mas o menos general, el tratamiento
especifico es motivo de controversia.

Medidas generales

La intensidad dependera directamente de la grave-
dad de la hepatitis alcoholica, En todos los casos se
considera que es esencial la abstinencia, medida a la
que responden bien los casos moderados. El reposo
absoluto s6lo es necesario en los casos graves, gene-
ralmente aquellos que requieren de hospitalizacion.

Se acostumbra prescribir una dieta alta en
calorias y rica en proteinas, pero es importante re-
conocer que en las fases agudas, lo mas comin es
que el paciente solo ingiera entre 400 y 1,000
kilocalorias por dia.

Tratamiento especifico

Hasta la fecha no se cuenta con medidas terapeiiti-
cas especificas para el tratamiento de la hepatitis al-
coholica. De las distintas medidas que se han pro-
puesto, aquellas que han sido evaluadas en estudios
clinicos controlados incluyen:

a} Corticosteroides.

b} Propiltiouracilo.

¢) Insulina, glucagon.

d) Hiperalimentacion con aminoacidos.
€) Colchicina.

a) Corticoesteroides. Su uso inicial en el trata-
miento de la hepatitis alcoholica fue empirico. Pos-
teriormente se han postulado, como posibles meca-
nismos de utilidad, su accion antinflamatoria, la
disminucion en el deposito de colagena, supresion
de mecanismos inmunes de dafio hepatico, v esti-
mulacion del apetito. Los resultados de distintos es-
tudios, que analizan un total de 155 pacientes trata-
dos con corticoesteroides y 171 pacientes controles
tratados con placebo, muestran que el porcentaje de
mortalidad fue muy semejante en los dos grupos.
Todos estos pacientes sufrian formas avanzadas de

* Académico numerario. Instituto Nacional de la Nutricién“*Sal-
vador Zubiran®

HEPATITIS ALCOHOLICA

Ia enfermedad, lo que subraya la importancia de de-
finir adecuadamente los criterios de inclusion, ya
que la mortalidad varia en relacion directa a la gra-
vedad de la hepatitis. Algunos autores han sugerido
que la existencia de encefalopatia pudiera ser un
factor importante, pero la mortalidad es la misma
en los tratados con corticosteroides que en lo que
son manejados con placebo. Es decir, a la fecha no
existe evidencia satisfactoria, a favor del empleo de
corticosteroides en el tratamiento de la hepatitis al-
coholica.

b) Propiltiouracilo. Ya que estudios experimenta-
les sugirieron que el propiltiouracilo podria preve-
nir la necrosis hepatica perivenular en roedores ali-
mentados con alcohol, este hecho llevd a evaluar el
empieo de esta sustancia en el tratamiento de la he-
patitis alcoholica en seres humanes, maxime que en
ellos el dafio hepatico posee un componente hipoxi-
co.

Se ha descrito una reducida concentracion plas-
mética de triyodotironina (T,) y normal de tiroxina
en pacientes ¢con hepatitis alcohélica; mientras més
importante es la disminucion de la concentracion de
T,, mayor es la mortalidad a largo plazo. Sin em-
barge, en estudios controlados no se ha demostrado
que la administracion de 300 mg/dia de propil-
tiouracilo moedifique los porcentajes de mortalidad
o cambie la frecuencia v tipo de complicaciones.

Quiza este tratamiento podria ser Gtil durante los
episodios de ingestion aguda, de alcohol, cuando
supuestamente esti ocurriendo el dafio hepatico por
hipoxia.

¢) Insuling-glucacon. Con el proposito de estimu-
lar la regeneracion hepatica, se ha administrado in-
sulina y glucagon (0.2 mg/h) diluidos en 200 ml de
solucién glucosada al 5 por ciento, a pacientes con
hepatitis alcohdlica. No se ha observado diferencia
en el por ciento de mortalidad, nt en la frecuencia
de complicaciones,

d) Hiperalimentacién con aminodcidos. Debido a

que la prevalencia de desnutricidn en pacientes con

hepatitis alcohoélica grave es cercana al 100 por cien-
to ¥ que estos pacientes dificilmente ingieren un
aporte proteico adecuado, se ha intentado resolver
este problerna mediante el uso de programas de
hiperalimentacion. Estos han variado en cuanto a
cantidad total de calorias, gramos de proteinas y
mezclas de aminocidos. Se ha informado mejoria
en las concentraciones de albiimina y disminucion
en los valores de bilirrubina del suero, pero no se
han modificado los por cientos de mortalidad, ade-
mas de que es ésta una forma muy cara de trata-
miento.

e) Colchicing. La utilidad de la colchicina en la
hepatitis alcohblica no esti aiun bien definida. Su
empleo se basa fundamentalmente en las propieda-
des antinflamatorias y antifibrogénicas de la
colchicina y la probable relacién que existe entre

141



estos dos procesos en la patogenia del dafio hepati-
¢o por alcohol,

Pronistico

Los siguientes datos clinicos, de laboratorio ¢ histo-
logicos se han asociado a una mayor mortalidad por
hepatitis alcchblica: ascitis, tiempo de protrombina
alargado, hepatitis alcohblica grave (cromica agresi-
va), hallazgo de fibrosis importante o cirrosis en la
biopsia de higado; encefalopatia; niveles bajos de
albimina (menos de 2.5 g/dl), bilirrubina elevada
(arriba de 5 mg/dl) y anemia (hematocrito menor a
30 por ciento).

En el Instituto Nacional de la Nutricidn **Salva-
dor Zubiran’’ cuando las pruebas de coaguiacibn
eran normales, la letalidad fue superior al 60 por
ciento.

Aproximadamente una quinta parte de los pa-
cientes con hepatitis alcohoélica tienen cirrosis es-
tablecida en ¢l momento del diagnostico inicial, La
mitad de los pacientes que no tenian cirrosis al tiem-
po del diagndstico inicial, continuan con hepatitis
alccholica cronica persistente. Estudiados con biop-
sias seriadas 10 por ciento de ellos, los que perma-
necen abstemnios recuperan una arquitectura hepati-
ca normal; 33 a 40 por ciento exhiben hepatitis al-
coholica agresiva cronica y desarrollan cirrosis en el
curso de tres afios; 10 a 15 por ciento desarrollan
enfermedad fulminante y fallecen; otros 5 a 10 por
ciento mueren después de una enfermedad prolon-
gada.

Las complicaciones tales como encefalopatia,
sangrado o retencion de liguidos se tratan con medi-
das de sostén. Su control disminuye la morbilidad
de la hepatitis alcohdlica.
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Y. USO DE ANTIFLAMATORIOS
NO ESTEROIDES

ARMANDO DIAZ-BELMONT
JORGE ESCOTTO-VELAZQUEZ

Ante la imposibilidad, de obtener mejoras tera-
péuticas que disminuyan el proceso inflamatoric y
necrotico que desencadena la produccion de fibro-
sis, se pretende demostrar la utilidad de los an-
tiinflamatorios no esteroideos, ya que la terapéutica
cen regimenes alimenticios, vitaminas, aminoacidos
parenterales, corticosteroides, estercides androgé-
nicos anabolicos, propiltiouracilo, insulina y glica-
gon, D-Penicilamina, colchicina, y otras, no ha da-
do resultados satisfactorios,

El hecho fortuito de haber administrado piroxi-
cam a un sujeto con artropatia dolorosa y observar
que mejoraba de manera muy evidente de una he-
patitis toxica alcohélica concomitante, decidié a
uno de nosotros a utilizar este farmaco, en el trata-
miento de la hepatitis alcohélica.

El piroxicam bloquea la ciclo-oxigenasa, enzima
que se requiere para formar prostaglandinas a par-
tir del 4cido araquidénico, También disminuye la
migracion de monocitos, linfocitos y quimiotaxis.
Es ademés un inmunorregulador, que estabiliza la
membrana de los lisosomas de los neutrofilos.

Se postult la hipotesis de que al reducirse el pro-
ceso inflamatorio disminuiiiz 1a hipoxia tisular y la
lactacidemia, y por lo tanto mejoraria la circulacibn
en el tejido hepatico. Al desaparecer los corto cir-
cuites arterio-venosos ocasionados por la inflama-
cién, se mejoraria la microcirculacion y disminuiria
la produccidon de sustancias vasoactivas, reducién-
dose la produccion de factores fibrogenos, la infla-
macion, la necrosis y la respuests cicatrizal.

Ambos autores. Hospital General de México. Secretaria de
Salud,
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Materigl y métodos

Se estudiaron 24 enfermos con hepatitis alcoholica
sin cirrosis, los cuales fueron manejados mediante
indicacibn de abstinencia de alcohol, dieta rica en
carbohidratos y proteinas, asi como empleo de espi-
ronolactona y furosemida, en el caso de presentar
edema o ascitis, complementando esto con vitami-
noterapia. Se dividieron en dos grupos de 12 enfer-
mos cada uno: el grupo control, tratado con place-
bo vy el segundo, con piroxicam a dosis de 20 mg
diarios, por 60 dias; con observaciones clinicas y de
laboratorio al inicio ¥ a los 15, 30 y 60 dias, se re-
gistraron las dimensiones del higado en
centimetros, el grado de edema y de ascitis. Se dosi-
ficaron la bilirrubina directa, el tiempo de protom-
bina v la transaminasa glitamico-oxaloacética
(TGO).

Los resultados fueron analizados mediante
prueba de X2, con 2 grados de libertad y P menor de
0.01.

Resultados

Al inicio del estudio, en el grupo control el higado
media, en promedio, 7.75 cm y en el grupo en estu-
dio, 9 cm por abajo de la margen costal; a los 15
dias disminuyb, en el primero, a 6.75 cm y en el se-
gundo, a 5.5 cm; a los 30 dias media .66 cm y 5 cm
respectivamente; a los 60 dias el higado del grupo
control rebasaba la margen costal por 2.5 cm, y ¢l
del grupo en estudio 0.16 cm (fig. 1),
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Figura 1

La ascitis se encontrd en ocho enfermos del grupo
control y en 10 del grupo en estudio, la cual no se
modifico en el grupo control mientras que en el gru-
po en estudio desaparecio a los 30 y 60 dias; igual si-
tuacién se presentd con el edema (fig. 2 y 3). Los ni-

HEPATITIS ALCOHOLICA

veles de bilirrubina y de transaminasa oxaloa-
cética, disminuyeron bruscamente a los 15 dias del
estudio en el grupo tratado con piroxicam, normali-
zandose a los 60 dias.
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Figura 3

No ocurrio asi con el grupo placebo, el cual a los
60 dias exhibidé 3.37 mg/dl de bilirrubina y 195
U/ml de TGO en promedio (fig. 4 ¥ 5).
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El tiempo de protrombina se encontré alargado
al inicio del estudio, tanto en el grupo placebo (5.83
segundos como en el grupo tratado con piroxicam
{4.04 segundos); se acortd a 4.33 y 0.33 segundos
respectivarente a los 60 dias (Fig. 6.)
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Discusion

Los resultados clinicos y de laboratorio muestran
una notable diferencia en el grupo de los enfermos
tratados con piroxicam, con P menor de 0.01; aun
cuando la muestra es pequefia, estos hechos de-
muestran el beneficio que puede ofrecer el piroxi-
cam, antiinflamatorio no esteroideo, en el manejo
de la hepatitis alcohoblica.

La mejoria en ios datos clinicos y bioguimicos
lograda con piroxicam, parecen confirmar la hipo-
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tesis de que el medicamento es itil en el tratamiento
de enfermos con hepatitis alcohdlica. La mejoria
del proceso inflamatorio podria lograr detener la
evolucion desafortunada de esta enfermedad.
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V1. CONCLUSIONES

LUIS MARTIN-ABREU

La posibilidad de que €l mecanismo intermediario

de desarrollo de la fibrosis en la historia natural de.

la cirrosis hepética alcoholica, puede ser limitado
por la actividad de drogas antinflamatorias, ha lle-
vado a la clinica a utilizar diversos compuestos con
esta accion entre los que sobresalen los glucocorti-
coides.

Como se ha visto en la exposicion del Dr. Kershe-
nobich, la revision amplia de este asunto no €s pro-
metedora, los resultados son, en el mejor de los ca-
s0s, cuestionables.

Los esfuerzos para encontrar otros caminos se ven
asimismo en los trabajos de Rojkind y Kershencbich
con substancias de accidn antifibrotica, con un com-
ponente antinflamatorio como es la colchicina.

Nosotros no hemos traido a la Academia una so-
lucion al grave problema de la hepatopatia alcoholi-
ca, sino solo un intento més en la bisgueda de solu-
ciones ‘para disminuir el proceso inflamatorio y la
subsiguiente fibrogenesis, factor irreparable hasta
la fecha, gue conduce al higado a la enfermedad
cirrotica.

HEPATITIS ALCOHOLICA

Considerada la hepatitis alcohdlica como un pa-
decimiento potencialmente reversible, ningin es-
fuerzo es bastante,

Sabemos bien que el elemento terapéutico més
importante es dejar de beber, condicidbn que s6lo se
consigue al través de verdaderos esfuerzos de gru-
pos de trabajo médico y paramédico; porque la ac-
cibn meédica aislada se limita generalmente a la
prescripcion de las medidas higiénicas, dietéticas y
de farmacos que considera de mejor utilidad.

Con el interés puesto primordialmente en el de-
sarrollo de mecanismos preventivos y terapéuticos
que sean eficientes en el manejo de la enfermedad
del higado relacionada con la ingestion del alcohol,
como académicos deseamos promover € integrar la
formacién de un grupo multidisciplinario dedicado
al estudio y tratamiento de la hepatopatia alcohdli-
ca, que al estar auspiciado por esta Corporacion,
podria conjugar positivamente los esfuerzos de los
diversos grupos que, en nuestro pais, ya estan lle-
vando al cabo trabajos en este sentido.
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