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Resumen

La enfermedad hepética por alcohol es una de las principales indicaciones de trasplante hepatico (TH). Actualmente se re-
quiere un periodo de abstinencia > 6 meses para incluir a un paciente con enfermedad hepética por alcohol en lista de es-
pera de TH, periodo que no ha demostrado disminuir el riesgo de recaida. La hepatitis aguda por alcohol se caracteriza por
una descompensacion hepatica secundaria a un consumo de alcohol excesivo reciente, y el TH puede ser la Unica opcion en
un grupo bien seleccionado de pacientes que no responden al tratamiento médico, pero debido a los intervalos de sobriedad
establecidos son excluidos, y esto requiere un cambio en los criterios establecidos por los comités. Proponemos un algoritmo
de evaluacion para considerar para TH la hepatitis aguda por alcohol no respondedora a tratamiento médico.

Palabras clave: Enfermeda hepatica por alcohol. Abstinencia. Trasplante hepatico. Hepatitis aguda por alcohol.

Abstract

Alcohol liver disease is one of the main indications for liver transplantation (LT). Currently, an abstinence period <6 months is
required to include a patient with alcohol liver disease on the waiting list, a period that has not been shown to reduce the risk
of relapse. Alcoholic hepatitis is characterized by hepatic decompensation secondary to recent, excessive consumption of
alcohol, and LT may be the option in a well-selected group of patients who do not respond to medical treatment, but due to
established sobriety intervals are excluded, this requires a change in the criteria established by the committees. We propose
an evaluation algorithm to consider alcoholic hepatitis unresponsive to medical treatment for LT.

Keywords: Alcohol liver disease. Abstinence. Liver transplantation. Alcoholic hepatitis.

G . Hasta cuatro de cada cinco muertes de pacientes con
eneralidades ” o

enfermedades hepaticas son atribuidas al consumo

La enfermedad hepatica por alcohol es una de las de alcohol'. En México, para 2016 se estimé el pro-

causas mas importantes de cirrosis en el mundo. medio de consumo de alcohol per capita en 6.5 litros,
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con un 2.3% de la poblacién con trastorno por con-
sumo de alcohol?. Esto genera en nuestro pais un
problema de salud publica que impacta directamente
en una mortalidad elevada y, como consecuencia,
altos costos para el sistema de salud®. Actualmente,
la enfermedad hepatica por alcohol es una de las
principales indicaciones de trasplante hepatico (TH)
en el mundo. Actualmente, la enfermedad hepética
por alcohol es una de las principales indicaciones de
trasplante hepatico (TH) en el mundo. En los Estados
Unidos, el nimero de TH por hepatitis alcohdlica agu-
da en el afio 2014 vs. 2019 fue de 28 pacientes vs.
139 pacientes (el 0.5% y 2% de todos los trasplantes
en ese pais, respectivamente)*®. Este incremento se
ha asociado a un cambio en la etiologia de la cirrosis,
principalmente a una disminucion de casos de virus
de hepatitis C*5.

Hepatitis alcoholica aguda

La enfermedad hepatica por alcohol tiene una for-
ma aguda de presentacion, llamada hepatitis alcohd-
lica aguda. Aunque la prevalencia en la poblacion
general no es bien conocida, se sabe que representa
el 17% de los pacientes hospitalizados por enferme-
dad hepatica cronica descompensada. La hepatitis
alcohdlica aguda se caracteriza por un sindrome cli-
nico secundario al consumo excesivo de alcohol en
los ultimos 6 meses, ictericia dentro de los 60 dias
posteriores a la Ultima bebida, insuficiencia hepatica
grave y complicaciones por hipertension portal”®. En
un estudio realizado en poblaciéon mexicana se de-
mostré que la mortalidad a corto plazo en pacientes
con hepatitis alcohdlica aguda fue mayor en los que
presentaron lesién renal aguda (riesgo relativo: 6.7;
p = 0.02), y aumentaba considerablemente si se su-
maban sangrado de tubo digestivo alto y encefalopa-
tia hepatica (p = 0.001)°.

En cuanto a las opciones de tratamiento, la piedra
angular a largo plazo es la abstinencia de alcohol. En
los cuadros agudos, el tratamiento con esteroides se
justifica en casos graves, y la N-acetilcisteina combi-
nada con esteroides demostré aumentar la supervi-
vencia a corto plazo. Como terapia adyuvante existen
antioxidantes, como la metadoxina; hay dos estudios
en poblacion mexicana que evaluaron la efectividad
en pacientes con hepatitis alcohdlica aguda y se ob-
servé que, a dosis de 1500 mg, mejord la tasas de
supervivencia de 3 a 6 meses'®',

La presentacion puede ser refractaria al tratamiento
médico hasta en el 40% de los pacientes, con una

mortalidad del 70% a los 30 dias, por lo que el TH
puede ser la Unica opcion de tratamiento curativo en
casos seleccionados de hepatitis alcoholica grave™®.

En el Consenso Mexicano de Hepatitis Alcohdlica
publicado en el afio 2020 se determiné que se podra
considerar el TH en los pacientes con enfermedad
grave (Maddrey > 32), los pacientes no respondedo-
res (Lille > 0.45) o los no elegibles para esteroides,
en su primer evento de descompensacion hepatica,
con un perfil psicosocial y apoyo social favorables®.
En nuestro pais, actualmente, la toma de decisién
para llevar a TH a este grupo de pacientes esta de-
terminada por el comité de cada centro, y la abstinen-
cia de mas de 6 meses continda siendo una norma
estricta.

La regla de los 6 meses

Aunque controversial, la mayoria de los centros de
trasplantes solicitan un periodo de abstinencia = 6
meses antes de incluir un paciente con enfermedad
hepatica por alcohol en la lista de espera de trasplan-
te'2'%, lo que se conoce como «regla de los 6 meses».
Los principales argumentos se basan en la posibilidad
de estabilizacion o mejoria de la funcion hepética, el
desarrollo y fortalecimiento de la red de apoyo fami-
liar, asi como la posibilidad de una mayor intervencion
por parte de un equipo multidisciplinario con el fin de
conseguir un cambio en el estilo de vida que fortalez-
ca la abstinencia a largo plazo. Es importante men-
cionar que la United Network for Organ Sharing no lo
establecié como un criterio absoluto y recomendé su
andlisis en las juntas regionales™. Debido al incre-
mento en el nimero de candidatos a TH por hepatitis
alcohdlica aguda, y la escasa informacion sobre la
evolucion de estos pacientes en lista de espera, en
el estudio de Kitajima et al." se analizaron los desen-
laces en lista de espera comparandolos con otras
etiologias, como cirrosis por alcohol, enfermedad he-
patica colestasica, hepatitis C y esteatohepatitis no
alcohdlica, y se observo que la mortalidad a los 30
dias en pacientes con hepatitis alcohdlica aguda fue
del 76.2 %, superior a la del resto de las indicaciones,
pero entre los dias 31 y 365 después del ingreso a la
lista de espera los pacientes con hepatitis alcohdlica
aguda tuvieron un menor riesgo de muerte y una ma-
yor probabilidad de recuperacion, en comparacion
con otras indicaciones. Estos resultados confirman la
importancia de un seguimiento estrecho y de una
adecuada seleccion.
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Sin embargo, a pesar de cumplir el periodo de abs-
tinencia previo al TH, se asocia con un riesgo de
recaida. Hasta ahora no se ha demostrado que 6
meses sea el «numero magico» que disminuya el
riesgo de recaida posterior al TH, y por lo tanto ha
dejado de ser una regla absoluta™. A propdsito, la
American Association for the Study of Liver Diseases
recomienda un periodo de abstinencia de al menos 6
meses, aunque aclara que este periodo no debera ser
un factor definitivo para que un paciente pueda ser
aceptado como candidato a TH".

Trasplante hepatico en hepatitis alcohédlica
aguda

Hoy en dia, el TH es el tratamiento curativo de la
cirrosis hepética en general, aunque en ciertas etio-
logias, como la hepatitis alcohdlica aguda, aun no
esta claro el impacto a largo plazo.

En un estudio retrospectivo de Ursic-Bedoya et al.’®,
de casos y controles de pacientes con consumo de
alcohol comprobado bioquimicamente horas antes del
TH, en el seguimiento no hubo diferencias en la so-
brevida global en comparacion con los controles, con
una tasa mas alta de recaidas (59.5% vs. 38.1%), sin
diferencia en la ingesta de alcohol entre los grupos
(33.3% vs. 29.8%). A pesar del disefio metodoldgico
del estudio, apoya intentar el TH en pacientes con
hepatitis alcohdlica aguda sin tener consecuencias
devastadoras, y reforzar el seguimiento estrecho con
el objetivo de disminuir las recaidas.

En el estudio de Cotter et al.® se realizaron 39,455
trasplantes hepaticos de enero de 2014 a diciembre
de 2018, de los cuales el 1.1% (435 casos) fueron por
hepatitis alcohdlica aguda. Estos pacientes fueron
mas jévenes (media 39.4 afios), con una mayor pun-
tuacion MELD (Model for End-stage Liver Disease),
mayor estancia en terapia intensiva y requerimiento
de didlisis en comparacion con otras indicaciones
(p < 0.01). La sobrevida a 1 y 5 afios fue del 91.7% y
el 81.9%, respectivamente, lo cual fue mayor a los
pacientes sometidos a trasplante por otras etiologias,
como cirrosis hepatica por alcohol, esteatohepatitis
no alcohdlica, enfermedades autoinmunitarias, hepa-
titis virales y criptogénicas.

Uno de los riesgos posterior al TH es la recaida del
consumo de alcohol. Actualmente sabemos que no
difiere significativamente entre un cuadro agudo y una
hepatopatia crénica, lo que apoya que el periodo de
abstinencia de 6 meses no debe ser una regla en ca-
sos bien  seleccionados™.  Sin  embargo,

tradicionalmente, debido a los intervalos de sobriedad
establecidos, muchos pacientes son excluidos de la
oportunidad del TH, y esto obliga a los comités a mo-
dificar los criterios de seleccion. Ademds, se debe
tomar en cuenta que una abstinencia estable y soste-
nida en pacientes por este trastorno se logra después
de 5 afos, raramente alcanzado en una enfermedad
hepatica por alcohol.

Ademas de la gravedad de la hepatitis alcohdlica
aguda, se debe incluir un historial detallado del con-
sumo de alcohol, el antecedente de abuso de otras
sustancias (incluyendo tabaco), el historial de trata-
miento de sustancias y los periodos de abstinencia.
Es necesario considerar los factores asociados con
la recurrencia, como son los afios y la cantidad de
consumo, el tiempo de abstinencia, la pobre adheren-
cia a los tratamientos recibidos, los problemas socia-
les, legales y personales, y los antecedentes familiares
de consumo o exposicion al alcohol. Ademas, es re-
levante evaluar cualquier comorbilidad relacionada a
trastornos mentales, personalidad y recursos psicold-
gicos para hacer frente a la abstinencia, asi como la
red de apoyo y la estabilidad laboral y familiar®.
También es recomendable el uso de contratos tera-
péuticos y obtener informacién de terceros (familiares
y red de apoyo). Se requiere establecer una adecuada
conciencia del consumo de alcohol y su implicacion
en la enfermedad hepatica con el objetivo de lograr
la abstinencia sostenida, fomentar la adherencia te-
rapéutica y alcanzar los objetivos del TH?2,

El comité encargado deberd analizar el informe mé-
dico y psicosocial de manera objetiva, y hacer una
evaluacion imparcial, ademas de aplicar los criterios
optimos de seleccién®22,

Los criterios de seleccion para pacientes con hepa-
titis alcohdlica aguda se basan en el estudio prospec-
tivo de Mathurin et al.?* e incluyen:

— Hepatitis alcohdlica aguda grave que no respon-

de a esteroides (Lille score a los 7 dias > 0.45).

— Excelente estado psicosocial acordado por el co-

mité de trasplante.

— Primer episodio de descompensacién hepatica.

— Documento firmado por el candidato para man-

tener la abstinencia después del TH y acuerdo
para la terapia de rehabilitacion.

Segun estos criterios, solo el 2-3% de los pacientes
son elegibles para TH sin un impacto importante en
la lista de espera®.

Cada dia es mayor el numero de centros de tras-
plantes en el mundo que aceptan esta indicacion. En
los Estados Unidos, los centros de trasplante para
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Tabla 1. Experiencia de trasplante hepatico en hepatitis aguda por alcohol

Estudio Anode Numero Edad Sexo *Tiempode MELD Histologia Sobrevida Recaidaenel Tiempo ala
publicaciéon de TH masculino abstinencia al TH compatible alafio  consumo de recurrencia
por HAA pretrasplante con HAA alcohol
Francia-Bélgica® 2011 26 47 58% < 90 dias 34 100% 77% 10% 860 dias
Mount Sinai?® 2015 9 41 56% 33 dias 39 100% 89% 12.5% 180 dias
Johns Hopkins® 2016 46 50 72% 50.5 dias 33 70% 97% 17% 256 dias
ACCELERATE-HA% 2017 147 43 73% 55 dias 38 58% 94% 1% 160 dias
India®' 2019 39 42 75% 120 dias 26 40% 84% 12.8% 570 dias

HAA: hepatitis aguda por alcohol; MELD: Model for End-stage Liver Disease; TH: trasplante hepatico.

*Datos reportados en mediana.

hepatitis alcohdlica aguda se incrementaron de 14 en
el aho 2014 a 47 en el afio 20195,

En estudios de series de casos prospectivas, cohor-
tes retrospectivas, encuestas de centros de trasplante
y consorcios multicéntricos se ha evaluado la super-
vivencia de los pacientes con trasplante por hepatitis
alcohdlica aguda grave, determindndose en el
94%, el 84% y el 75% al 1, 3 y 5 afos, respecti-
vamente, similar a los realizados por otras etiolo-
gias (Tabla 1)26-31,

El TH en la hepatitis alcohdlica aguda es posible si
se realizan una evaluacién multidisciplinaria y un ape-
go a los criterios de forma individualizada; considera-
mos que esta estrategia es la pieza clave en la
evolucién y el prondstico (Fig. 1).

Consideramos que solo la regla de los 6 meses no
garantiza la abstinencia sostenida, y continuar con
este criterio como una regla absoluta limita el acceso
al TH en pacientes seleccionados con buen pronds-
tico. El documento italiano concluyé que aquellos pa-
cientes con hepatitis alcohdlica aguda que no
responden al tratamiento médico no deben ser exclui-
dos de la lista de TH solo por tener un periodo menor
de 6 meses de abstinencia. El trastorno por consumo
de alcohol debe ser considerado como una enferme-
dad multifactorial y se debe promover un mejor en-
tendimiento por parte de la sociedad. Todos los
pacientes deben someterse a un proceso de evalua-
cién médica y psicosocial independendientemente del
tiempo de abstinencia®3?,

Trasplante hepatico en México
En nuestro pais, el trasplante hepatico inicié en

1976 y actualmente es el tratamiento estandar en pa-
cientes con hepatopatias crénicas. De acuerdo con el

registro realizado por el Centro Nacional de Trasplan-
tes (CENATRA), el nimero se ha incrementado de 25
en 1999 a 225 en 2019, con un total de 2585 trasplan-
tes realizados; de estos, el 92% fueron de donante
cadavérico y solo el 8% de donante vivo. Sin embar-
go, la incidencia de enfermedades hepaticas cronicas
esta incrementandose en la poblacion mexicana y
nuestro programa de trasplante hepatico corresponde
a una de las tasas por millén de habitantes mas bajas
en América®*%®,

La sobrevida global de los pacientes con trasplante
hepatico ha sido reportada solo por un centro en
nuestro pais a 1, 3y 5 afos, siendo del 94%, el 88%
y el 88%, respectivamente, similar a la de los paises
bien desarrollados, siendo el virus de hepatitis C la
principal etiologia®®.

En un estudio de transicién epidemioldgica de la
cirrosis en México de 2000 a 2019 se observo que
la enfermedad hepatica por alcohol representé el
23% de los pacientes con cirrosis, y en los hombres
fue la causa mas importante; con estos cambios en
la etiologia, cada dia veremos més enfermos por
alcohol®.

En México no existen reportes de casos de TH por
hepatitis alcohdlica aguda. Es importante empezar
por fomentar y mejorar la atencion clinica y la inves-
tigacion de este grupo de pacientes, y ademas se
deberan establecer criterios especificos para definir
la hepatitis alcohdlica aguda en la base de datos del
CENATRA, como: a) hepatitis alcohdlica aguda sin
enfermedad hepatica por alcohol; b) hepatitis alcoho-
lica aguda con enfermedad hepética por alcohol; c)
fecha del ultimo consumo de alcohol; d) datos de la
evolucion y desenlaces de los pacientes en lista de
espera y después del trasplante. Esto permitira
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Figura 1. Algoritmo de evaluacion para trasplante hepatico en hepatitis alcohdlica.

evaluar resultados objetivos y mejorar los criterios de
seleccion con el tiempo®,

El interés de nuestro trabajo es promover la igual-
dad de acceso al TH en hepatitis alcohdlica aguda,
similar a otras etiologias, por ejemplo enfermos con
obesidad y cirrosis sin demostrar una pérdida de peso
significativa o pacientes con falla hepatica aguda e
intento suicida por sobredosis de medicamentos con
una enfermedad psiquiatrica no controlada®.

Perspectivas

Uno de los principales obstaculos a vencer es la
cobertura de pagos por parte de las aseguradoras
en casos de hepatitis alcohdlica aguda, lo que obli-
ga a establecer una equidad de servicios y eliminar
los estigmas relacionados con este grupo de
pacientes3°4,

El esfuerzo por todos los centros de trasplante en
el mundo por aceptar un grupo selecto de enfermos
con hepatitis alcohdlica aguda generard mayor expe-
riencia y evidencia que hara que en un futuro estos
pacientes tengan la misma igualdad que aquellos con
las demas etiologias.

Conclusiones

En caso de hepatitis alcohdlica aguda refractaria a
tratamiento médico, un grupo bien seleccionado de
pacientes deberian ser considerados como candida-
tos a TH con la misma igualdad que los de otras
etiologias, con un prondstico postrasplante similar.
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