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Guía para el aprendizaje

¿Qué debes repasar antes de leer este 
capítulo?
•	 Conocer las principales manifestaciones clínicas y signos 

semiológicos de los pacientes con enfermedad hepática,
•	 Saber las generalidades sobre enfermedad hepática 

crónica y las complicaciones derivadas de la hipertensión 
portal,

•	 Saber interpretar las pruebas de función hepática,

Los objetivos del capítulo serán:

•	 Entender el impacto que tiene el consumo de alcohol en 
la salud pública,

•	 Conocer la fisiopatología de la lesión hepática por alcohol,
•	 Entender las manifestaciones clínicas de la enfermedad 

hepática alcohólica,
•	 Aprender a diagnosticar hepatitis alcohólica, 
•	 Conocer, aplicar e interpretar las diferentes formas para 

estadificar la severidad en hepatitis alcohólica, 
•	 Seleccionar la mejor forma de manejo médico de acuerdo 

con la severidad y condiciones del paciente, 
•	 Adquirir las herramientas necesarias para participar 

en el manejo interdisciplinario de los pacientes con 
enfermedad hepática alcohólica,

Viñeta clínica

Paciente masculino de 42 años, casado, 2 hijos, comercian-
te, Asiste a urgencias porque desde hace 20 días empezó 
a presentar ictericia, coluria, edema en miembros inferiores, 
epistaxis, cambios en el ciclo del sueño y dolor en el hipocon-
drio derecho, Consume licor desde los 20 años, inicialmente 
los fines de semana, aproximadamente 2 botellas de aguar-
diente y desde hace 5 años consumo diario de 6 cervezas y 
una media de aguardiente,  Presenta ictericia de escleras, 
piel y mucosas, fetor hepático, ginecomastia, nevus aracnoi-
deos, en el abdomen se palpa el lóbulo izquierdo del hígado, 
doloroso, sin ascitis clínica, edema de miembros inferiores y 
encefalopatía grado I.  

Enfermedad hepática asociada al 
alcohol 

1. ¿Por qué es importante hablar de 

consumo de alcohol y enfermedades 
hepáticas?

El consumo de alcohol es un desafío salud pública. Según 
la Organización Mundial de la Salud (OMS), el consumo 
pesado de alcohol causó 3 millones de muertes en 2018, 
lo que representó el 5,3 % de la mortalidad mundial y el 
séptimo factor de riesgo principal para muertes prematuras 
y discapacidad (1,2). En los Estados Unidos, datos de 2023 
indican que el 47,5 % de los individuos mayores de 12 años 
reportaron consumo en el último mes, y un 10,2 % cumplía 
con los criterios de trastorno por consumo de alcohol (AUD) 
(3). La enfermedad hepática asociada al alcohol (ALD) es 
la principal causa de mortalidad prematura mundial y es la 
etiología más frecuente de cirrosis (1,4,5). Aunque la región 
europea es la más afectada, las Américas ocupan el segundo 
lugar en muertes y años de vida ajustados por discapacidad 
atribuibles al alcohol (6,7). En la región de Asia-Pacífico, que 
alberga a más de la mitad de la población mundial, el alcohol 
ha ganado atención debido a que las causas virales están 
en descenso, mientras que el consumo ha tenido el segundo 
aumento más alto del mundo (8).

El espectro de la ALD abarca desde la infiltración grasa hasta 
la cirrosis y sus complicaciones, La esteatosis ocurre en la 
mayoría de los bebedores pesados, pero en uno de cada cuatro 
pacientes, esto genera una respuesta inflamatoria local que 
progresa a esteatohepatitis y fibrosis, siendo esta última el 
principal motor de progresión hacia la cirrosis, la cual ocurre 
en el 8-20 % de los pacientes (8,9). La manifestación más 
grave es la hepatitis alcohólica (HA), un síndrome inflamatorio 
agudo de lesión hepática que ha aumentado más de un 50 % 
después de la pandemia COVID-19, y afecta especialmente a 
jóvenes y mujeres (3,10,11). La HA conlleva una mortalidad 
del 15 % a los 30 días y 39 % al año; en casos graves con una 
Función Discriminante de Maddrey (mDF) >32, la mortalidad 
oscila entre el 30 % y 50 % (12-14).

Económicamente, la ALD genera una carga masiva. En EE. 
UU., las hospitalizaciones por HA pasaron de 67.070 en 2009 
a 125.540 en 2019, con un incremento en el costo promedio 
de hospitalización de $31.189 a $62.229 en el mismo periodo 
(15). Otros análisis reportan costos por paciente de hasta 
$145,000, destacando que el costo en torno al fallecimiento 
por HA es 200-300 % más alto que el promedio (16). Dado 
que estas patologías afectan a personas en edad productiva, 
las repercusiones laborales por ausentismo y jubilación 
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anticipada son severas (6). La vulnerabilidad a la ALD es 
multifactorial: el riesgo aumenta con el consumo pesado (>3 
tragos/día en mujeres y >4 en hombres) y el "atracón" (binge 
drinking), el cual acelera la fibrosis en obesos (1,17). Las 
mujeres son más susceptibles debido a un menor volumen de 
agua corporal y menor actividad de la alcohol-deshidrogenasa 
gástrica (6,18). Finalmente, factores genéticos (polimorfismos 
en PNPLA3, TM6SF2) y metabólicos han dado lugar a la 
nueva nomenclatura MetALD, para pacientes donde coexisten 
el alcohol y el riesgo metabólico como sinergias del daño 
hepático (3,8).

2. ¿Cuál es la fisiopatología de la lesión 
hepática por alcohol?

La patogénesis de la enfermedad hepática asociada al 
alcohol (ALD) es un proceso multifactorial y dinámico que 
depende del estadio de la enfermedad, y alcanza su máxima 
severidad en la hepatitis alcohólica (HA), donde una respuesta 
inflamatoria aguda se superpone al daño crónico preexistente. 
Tras ser absorbido en el intestino, el alcohol es metabolizado 
primordialmente en los hepatocitos a través de la alcohol-
deshidrogenasa y el sistema citocromo P450 2E1 (CYP2E1) 
para producir acetaldehído. Cuando el consumo es excesivo, 
el acetaldehído se acumula y ejerce efectos tóxicos directos 
mediante la formación de aductos con proteínas, lípidos y 
ADN, lo que compromete la función celular y provoca daño 
genómico irreversible (19,20). La actividad incrementada de 
CYP2E1 es particularmente crítica, ya que genera un estrés 
oxidativo masivo mediante la producción de especies reactivas 
de oxígeno (ROS), las cuales impulsan la peroxidación lipídica 
y la necrosis de los hepatocitos al interactuar con ácidos 
nucleicos y proteínas (21-23). Asimismo, la oxidación del 
etanol altera el equilibrio redox celular al elevar los niveles 
de nicotinamide adenine dinucleotide (NADH/NAD+), un 
cambio metabólico que inhibe la oxidación de ácidos grasos y 
potencia la lipogénesis de novo, lo cual favorece la infiltración 
grasa severa (21,24).

Simultáneamente, el alcohol disrumpe las uniones estrechas de 
las células epiteliales intestinales, facilitando la translocación 
de lipopolisacáridos (LPS) o endotoxinas de la microbiota hacia 
la circulación portal (25,26). En el hígado, estas endotoxinas 
forman complejos proteicos que se unen al receptor CD14 
en las células de Kupffer, activándolas y desencadenando 
la liberación masiva de factor de necrosis tumoral alfa 
(TNF-α) (27,28). El TNF-α actúa como un mediador central 

de la hepatotoxicidad al inducir la apoptosis del hepatocito 
y estimular una cascada de citocinas adicionales (29,30). 
Esta activación inmunitaria recluta un infiltrado inflamatorio 
denso de leucocitos polimorfonucleares, proceso mediado 
por factores quimiotácticos como la interleucina-8 (IL-8), 
que perpetúan la lesión tisular (31). En este microambiente, 
los hepatocitos lesionados liberan patrones moleculares 
asociados al daño (DAMP), como la proteína HMGB1, que 
activa el inflamosoma y exacerba el daño (32). Finalmente, 
la señalización crónica de reguladores como el TGF-β1 y 
la activación aberrante de la vía Hippo-YAP inducen una 
desdiferenciación del hepatocito, comprometiendo funciones 
vitales como la síntesis de factores de coagulación y el 
transporte de bilirrubina, lo que se traduce en alteraciones 
de laboratorio y la falla sistémica características de la 
enfermedad (33,34).

3. ¿Cómo se realiza el diagnóstico de 
la enfermedad hepática por alcohol y 
cuáles son sus desafíos?

El diagnóstico de la enfermedad hepática asociada al alcohol 
(ALD) es un proceso integrador que no depende de un úni-
co hallazgo, sino de la conjunción de criterios clínicos, bio-
químicos e histológicos (19). La presentación clínica típica, 
especialmente en la hepatitis alcohólica (HA), se caracteriza 
por la aparición reciente de ictericia, dolor en el hipocondrio 
derecho, fiebre leve, malestar y fatiga. Es frecuente que estos 
síntomas aparezcan incluso días o semanas después de ha-
ber cesado el consumo de alcohol (35). 

Al examen físico, además de la ictericia y la sarcopenia, pue-
den observarse signos de descompensación como ascitis, 
edema y encefalopatía hepática; aunque su diagnóstico pue-
de ser complejo debido a la posible coexistencia de síndrome 
de abstinencia (36). Otros hallazgos incluyen hipertrofia pa-
rotídea, eritema palmar y hepatomegalia dolorosa, está des-
crito también, un soplo sobre el hígado en los casos severos 
(35,37). Es fundamental considerar la ALD ante manifestacio-
nes extrahepáticas como pancreatitis, miocardiopatía o neu-
ropatía periférica, y mantener un alto índice de sospecha en 
poblaciones vulnerables, como jóvenes menores de 35 años 
y mujeres, quienes presentan una progresión más rápida a la 
cirrosis (38-42).

En cuanto al laboratorio, la HA se define por una bilirrubina 
total >3 mg/dL, una elevación de AST > 50 IU/L con una 
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relación AST:ALT >1,5, y niveles de transaminasas inferiores 
a 400 IU/L (11). Este umbral de bilirrubina permite identificar 
formas de HA moderada que, aunque a menudo no requieren 
hospitalización, presentan una mortalidad de hasta el 20 % al 
año (36). Otros hallazgos comunes son la leucocitosis, trom-
bocitopenia, niveles de GGT >100 U/mL y prolongación del 
INR (35,36). Ante este perfil, el clínico debe realizar un diag-
nóstico diferencial exhaustivo para descartar diagnósticos 
diferenciales (43,44). Las imágenes abdominales (ecografía, 
TC o RM) son útiles para descartar obstrucción biliar, eventos 
vasculares y evaluar la presencia de cirrosis ya establecida 
(36,45).

Finalmente, la biopsia de hígado, preferiblemente por vía 
transyugular en pacientes con coagulopatía, se reserva para 
casos con factores de confusión diagnóstica, como labora-
torios atípicos o incertidumbre en el consumo (11,46). His-
tológicamente, la ALD se caracteriza por esteatohepatitis 
(hepatocitos balonados, cuerpos de Mallory-Denk e infiltrado 
neutrofílico), reacción ductular y fibrosis pericelular en "alam-
bre de gallinero" (47). Sistemas como el score SALVE permi-
ten evaluar la severidad histológica y predecir la mortalidad 
a 90 días (48). Debido a que la biopsia conlleva un riesgo 
de complicaciones del 2 %, ha crecido el interés en biomar-
cadores no invasivos como los fragmentos de queratina-18, 
que correlacionan con la severidad histológica y la respuesta 
terapéutica, así como en el uso de vesículas extracelulares 
para definir subtipos de la enfermedad (34,49-52).

4. ¿Cuáles son los modelos pronósticos 
y escalas de severidad en la hepatitis 
alcohólica?

La hepatitis asociada al alcohol (HA) presenta una mortalidad 
a corto plazo (90 días) de entre el 20 % y el 50 % en 
pacientes hospitalizados (53). Para determinar este riesgo, se 
han desarrollado diversos modelos estáticos y dinámicos que 
guían la intervención terapéutica.

Modelos estáticos de evaluación inicial

•	 Índice de función discriminante de Maddrey (mDF): 
Es el indicador pronóstico más antiguo y específico para 
HA (54). Se calcula mediante la fórmula: 4,6 x (TP - TP 
control) + Bilirrubina. Un valor mDF <32 indica una 
enfermedad leve a moderada con una supervivencia al 
mes cercana al 100 %. Por el contrario, un mDF >32 

define la HA grave, con una supervivencia de solo el 50 
% a los 30 días (55).

•	 Model for End-Stage Liver Disease (MELD): Hoy es 
la herramienta predilecta por su objetividad al incluir la 
creatinina e INR. La fórmula es un modelo logarítmico 
que se encuentra en línea. Se considera que un MELD 
>21 identifica enfermedad grave (56-58). El MELD ha 
demostrado ser superior al mDF en múltiples estudios 
globales para predecir desenlaces a corto plazo (59,60).

•	 Glasgow Alcoholic Hepatitis Score (GAHS): A diferencia 
de los anteriores, el GAHS incluye el recuento de 
glóbulos blancos, y aporta un componente inflamatorio 
al pronóstico. Un valor >9 identifica casos graves y ha 
mostrado mayor especificidad que el mDF para predecir 
mortalidad a los 28 y 84 días (61,62).

•	 Score ABIC (Edad, Bilirrubina, INR, Creatinina): Clasifica 
a los pacientes en riesgo bajo (<6,71), intermedio (6,71-
8,99) y alto (>9,0), con mortalidades a 90 días del 0 %, 
30 % y 75 % respectivamente (63,64). 

Evaluación dinámica de la respuesta

Modelo de Lille: Es la herramienta fundamental para decidir 
la continuidad del tratamiento. Evalúa la edad, albúmina, 
creatinina, mDF inicial y el cambio en la bilirrubina tras los 
primeros días de tratamiento. Un puntaje de Lille <0,45 
(calculado al día 7 o incluso al día 4) indica una respuesta 
adecuada con una supervivencia a 6 meses del 85 % (65-67). 
Si el valor es >0,45, la supervivencia cae al 25 %, por lo que 
se recomienda suspender los esteroides debido a la falta de 
beneficio y al riesgo incrementado de infecciones (67).

5. ¿Cuáles son las alternativas de 
tratamiento en la hepatitis alcohólica? 

A pesar de los esfuerzos en el estudio del manejo de la HA, las 
opciones de tratamiento actuales siguen siendo limitadas. No 
se ha demostrado que ninguna opción terapéutica proporcione 
un beneficio claro en la supervivencia más allá de los 30 días.  
El tratamiento de la HA leve a moderada (mDF <32 o MELD 
<20) se centra en el cuidado de soporte, educación, nutrición 
y el tratamiento del trastorno por consumo de alcohol (AUD). 
Por tanto, la piedra angular del manejo es la abstinencia y la 
terapia nutricional. El abordaje interdisciplinario (hepatología, 
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psiquiatría, psicología, nutrición y especialistas en adicciones) 
iniciado durante la hospitalización reduce el riesgo de recidiva, 
reingreso y muerte.

En pacientes con HA grave (mDF >32; MELD >21) se debe 
iniciar el tratamiento con corticosteroides si no se identifican 
contraindicaciones (68). Se debe calcular la puntuación de 
Lille al día 4 o al día 7 para evaluar la respuesta al tratamiento. 
En aquellos con una puntuación de Lille favorable (<0,45), el 
tratamiento con corticosteroides debe continuar por un total 
de 28 días y realizar un desmonte progresivo desde el día 
7, con el objetivo de evitar eventos adversos, especialmente 
infecciones. El uso de N-acetilcisteína (NAC), sumado al 
esteroide tiene un resultado favorable a corto plazo y no 
agrega morbilidad, por lo tanto, debería adoptarse de forma 
generalizada (69). El beneficio de otras medidas terapéuticas 
como Pentoxifilina o factor estimulante de colonias de 
granulocitos no está completamente claro y por lo tanto no 
se recomiendan.

6. ¿Cuál es el papel del trasplante 
hepático en la hepatitis alcohólica?

El trasplante hepático (TH) para la HA grave ha sido 
históricamente controversial debido a dilemas éticos y a los 
periodos de abstinencia, como medida para evitar la recaída 
en el consumo. Sin embargo, evidencia reciente sugiere que 
el trasplante hepático temprano es una opción adecuada para 
pacientes cuidadosamente seleccionados que no responden 
al tratamiento médico (Lille >0,45). La supervivencia a 
los seis meses es del 77 % en receptores de trasplante 
temprano frente a solo un 23 % en aquellos que no recibieron 
el trasplante (70). A pesar de estos resultados, entre el 15 
% y 20 % de los pacientes presentan patrones de consumo 
perjudicial postrasplante, con lo cual, lo más importante en 
este escenario es el rigor en el momento de seleccionar el 
paciente adecuado.

Mensajes indispensables

•	 La enfermedad hepática asociada al alcohol es la causa 
más importante de cirrosis y mortalidad relacionada con 
el hígado en nuestro medio, y afecta cada vez más a 
poblaciones jóvenes y mujeres.

•	 El abordaje temprano por un equipo que incluya 
Hepatología, Toxicología, Psicología, Psiquiatría y 
Nutrición es el factor determinante para modificar el 

pronóstico y reducir la recidiva.
•	 En la HA grave, el inicio oportuno de corticosteroides 

(basado en escalas como mDF o MELD) y la evaluación 
dinámica de la respuesta mediante el score de Lille son 
mandatorios.

•	 El soporte nutricional y la terapia integral para el trastorno 
por consumo de alcohol (AUD) son intervenciones que 
deben iniciarse durante la hospitalización.

•	 El trasplante hepático temprano debe considerarse en 
pacientes seleccionados con HA grave que no responden 
al tratamiento médico, y superan la barrera tradicional de 
los periodos de abstinencia en casos críticos.

Viñeta clínica (desenlace)

El paciente ingresó con un cuadro clínico sugerente de una 
cirrosis hepática descompensada. Los resultados iniciales 
de laboratorio mostraron una hemoglobina de 15,8 g/dL con 
un hematocrito del 42,9 %, un recuento de leucocitos de 
6.850/mm³ con 3.600/mm³ linfocitos y una trombocitopenia 
de 89.000/mm³. El perfil hepático confirmó la gravedad 
del cuadro, con una hiperbilirrubinemia marcada de 18,24 
mg/dL a expensas de la directa (13 mg/dL) y un patrón de 
transaminasas con una relación AST/ALT superior a 2:1 
(AST 258 U/L y ALT 120 U/L), acompañado de una elevación 
significativa de la GGT en 485 U/L y una fosfatasa alcalina de 
140 U/L. La función renal estaba normal con creatinina en 1,0 
y el INR estaba en 1,8; con un TP 9 seg prolongado respecto 
al control. 

Ante estos hallazgos, se excluyeron otras potenciales causas 
de la descompensación y se inició manejo como HA. El 
paciente se estratificó mediante el índice de Maddrey, con 
un valor de 59,6, y un puntaje MELD de 25, lo cual confirmó 
el diagnóstico de hepatitis alcohólica grave. Se excluyeron 
contraindicaciones para el uso de esteroides y se inició 
terapia con prednisolona, NAC y soporte nutricional intensivo. 
El paciente fue manejado en conjunto con Toxicología, 
Psicología, Psiquiatría, y nutrición. Al cuarto día, el cálculo del 
puntaje de Lille lo clasificó como respondedor y desde el día 
7 se inició el desmonte del esteroide. 
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