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RESUMEN

Introduccion: la hepatopatia alcohodlica constituye una de las principales causas de enfermedad
hepatica crénica a nivel mundial, asociada a elevada morbimortalidad y opciones terapéuticas
farmacoldgicas limitadas, lo que representa un importante desafio clinico y de salud publica.
Objetivo: analizar los avances recientes en el manejo farmacoldgico de la hepatopatia alcohdlica,
evaluando la evidencia disponible sobre eficacia, mecanismos de accién y limitaciones
terapéuticas.

Métodos: se realizd una revision bibliografica siguiendo las directrices PRISMA. Se consultaron
bases de datos cientificas especializadas, incluyendo PubMed, Scopus, ScienceDirect y Google
Scholar, utilizando descriptores relacionados con hepatopatia alcohdlica y tratamiento
farmacoldgico. Se incluyeron revisiones sistematicas, metaanalisis, estudios observacionales y
ensayos clinicos publicados en los ultimos afios, analizandose de forma cualitativa los hallazgos
relevantes.

Desarrollo: la literatura muestra que las terapias convencionales, como corticosteroides y
pentoxifilina, ofrecen beneficios clinicos modestos y principalmente a corto plazo, con un perfil
de efectos adversos que limita su uso prolongado. Nuevas estrategias farmacoldgicas han
despertado interés, entre ellas la quercetina, por su accién antioxidante y antiinflamatoria, y la
S-adenosilmetionina, que ha demostrado efectos hepatoprotectores en modelos experimentales.
Asimismo, la regulacion de superpotenciadores implicados en la produccion de quimiocinas abre
perspectivas innovadoras para el control de la inflamacidon hepatica. Ensayos clinicos recientes
evallan agentes inmunomoduladores y antibidticos no absorbibles, con resultados preliminares
prometedores.
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Conclusiones: el manejo farmacologico de la hepatopatia alcohdlica se encuentra en evolucion
hacia terapias mas especificas y seguras. Aunque los tratamientos actuales son limitados,
nuevas alternativas muestran potencial terapéutico, mojorando la calidad de vida del paciente.

Palabras clave: Administracion del Tratamiento Farmacoldgico; Alcoholismo; Hepatopatias
Alcoholicas; Terapéutica.

ABSTRACT

Introduction: alcoholic liver disease is one of the leading causes of chronic liver disease
worldwide, associated with high morbidity and mortality and limited pharmacological therapeutic
options, representing a major clinical and public health challenge.

Objective: to analyze recent advances in the pharmacological management of alcoholic liver
disease, evaluating the available evidence on efficacy, mechanisms of action, and therapeutic
limitations.

Methods: a bibliographic review was conducted following the PRISMA guidelines. Specialized
scientific databases were consulted, including PubMed, Scopus, ScienceDirect, and Google
Scholar, using descriptors related to alcoholic liver disease and pharmacological treatment.
Systematic reviews, meta-analyses, observational studies, and clinical trials published in recent
years were included, and relevant findings were analyzed qualitatively.

Development: the literature shows that conventional therapies, such as corticosteroids and
pentoxifylline, provide modest and mainly short-term clinical benefits, with an adverse effect
profile that limits their prolonged use. New pharmacological strategies have generated interest,
including quercetin for its antioxidant and anti-inflammatory effects, and S-adenosylmethionine,
which has demonstrated hepatoprotective effects in experimental models. In addition, regulation
of super-enhancers involved in chemokine production opens innovative perspectives for
controlling hepatic inflammation. Recent clinical trials are evaluating immunomodulatory agents
and non-absorbable antibiotics, with promising preliminary results.

Conclusions: pharmacological management of alcoholic liver disease is evolving toward more
specific and safer therapies. Although current treatments are limited, new alternatives show
therapeutic potential, improving patients’ quality of life.

Keywords: Medication Therapy Management; Alcoholism; Liver Diseases, Alcoholic;
Therapeutic.

RESUMO

Introducdo: a hepatopatia alcodlica constitui uma das principais causas de doenca hepatica
cronica em nivel mundial, associada a elevada morbimortalidade e opgodes terapéuticas
farmacologicas limitadas, representando um importante desafio clinico e de saude publica.

Objetivo: analisar os avancos recentes no manejo farmacolégico da hepatopatia alcodlica,
avaliando a evidéncia disponivel sobre eficacia, mecanismos de acdo e limitagdes terapéuticas.
Métodos: foi realizada uma revisao bibliografica seguindo as diretrizes PRISMA. Consultaram-
se bases de dados cientificas especializadas, incluindo PubMed, Scopus, ScienceDirect e Google
Scholar, utilizando descritores relacionados com hepatopatia alcodlica e tratamento
farmacologico. Foram incluidas revisdes sistematicas, metanalises, estudos observacionais e
ensaios clinicos publicados nos UGltimos anos, analisando qualitativamente os achados relevantes.
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Desenvolvimento: a literatura mostra que as terapias convencionais, como corticosteroides e
pentoxifilina, oferecem beneficios clinicos modestos e principalmente a curto prazo, com perfil
de efeitos adversos que limita seu uso prolongado. Novas estratégias farmacoldgicas
despertaram interesse, entre elas a quercetina, por sua agao antioxidante e anti-inflamatoria, e
a S-adenosilmetionina, que demonstrou efeitos hepatoprotetores em modelos experimentais.
Além disso, a regulagdo de superpotenciadores implicados na producdo de quimiocinas abre
perspectivas inovadoras para o controle da inflamagdao hepatica. Ensaios clinicos recentes
avaliam agentes imunomoduladores e antibidticos ndo absorviveis, com resultados preliminares
promissores.

Conclusdes: o manejo farmacoldgico da hepatopatia alcodlica encontra-se em evolugdo rumo
a terapias mais especificas e seguras. Embora os tratamentos atuais sejam limitados, novas
alternativas mostram potencial terapéutico, melhorando a qualidade de vida do paciente.

Palabras-chave: Conduta do Tratamento Medicamentoso; Alcoolismo; Hepatopatias Alcodlicas;
Terapéutica.

INTRODUCCION

La hepatopatia alcohdlica, de alta incidencia y prevalencia, es una de las principales causas de
enfermedad hepatica crénica. Debido a las altas tasas de morbilidad y mortalidad, asi como a
los importantes efectos socioecondmicos que tiene, este tema es problematico y critico. Esta
enfermedad, que se produce por el consumo excesivo y prolongado de alcohol, incluye cirrosis,
carcinoma hepatocelular y esteatosis hepatica.®

Todavia existen pocas terapias efectivas para la enfermedad hepatica alcohdlica, a pesar de los
avances en nuestra comprension de su etiologia. Se han completado proyectos de investigacion
queabordan diversos enfoques farmacéuticos, terapia de reemplazo nutricional y el manejo de
problemas relacionados. Sin embargo, existe es desacuerdo sobre la seguridad y eficacia de
desacuerdo distintos tratamientos, lo que pone de relieve la necesidad de realizar un analisis
exhaustivo del conjunto de investigaciones actuales. sobre la seguridad y eficacia de diversos
tratamientos, lo que pone de relieve la necesidad de realizar un analisis exhaustivo del conjunto
deinvestigaciones actuales.(?

La identificacion de las terapias farmacéuticas actuales es el objetivo principal de este proyecto,
que continuard hasta que se realice una evaluacion critica de su eficacia utilizando los datos
cientificos mas recientes. La enfermedad es una patologia multifacética que requiere la
integracionde la salud publica, la epidemiologia, las conductas adictivas y el dafio organico
causado por el alcohol para su manejo efectivo.(®

La hepatopatia alcohdlica constituye una de las principales causas de enfermedad hepatica
cronica a nivel mundial, con elevada carga de morbilidad y mortalidad, ademas de un impacto
socioeconomico considerable. A pesar de los avances en la comprension de su fisiopatologia, las
opciones farmacoldgicas disponibles contintan siendo limitadas y con resultados heterogéneos
en cuanto a eficacia y seguridad.(*> En este contexto, resulta imprescindible realizar una revision
critica y sistematica de los tratamientos actuales y emergentes, con el fin de identificar las
terapias mas prometedoras y las areas que requieren mayor investigacion. El presente estudio
se orienta a analizar los avances recientes en el manejo farmacolégico de la hepatopatia
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alcohdlica, evaluando la evidencia cientifica disponible sobre eficacia, mecanismos de accion y
limitaciones terapéuticas.

METODOS

El presente estudio se disefid como una revisidon sistematica de la literatura, siguiendo las
directrices PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). El
periodo de busqueda se delimitd entre enero de 2010 y diciembre de 2024, con el propdsito de
abarcar los avances mas recientes en el manejo farmacoldgico de la hepatopatia alcohdlica. Se
incluyeron tanto articulos originales como revisiones sistematicas y metaanalisis, ademas de
literatura gris proveniente de repositorios institucionales y actas de congresos, siempre que
cumplieran con los criterios de relevancia y accesibilidad.

Las fuentes de informacion consultadas fueron las principales bases de datos biomédicas:
PubMed/MEDLINE, Scielo, ScienceDirect, Google Scholar, Lilacs y BVSALUD. Asimismo, se
revisaron las referencias secundarias de los articulos seleccionados para identificar estudios
adicionales no recuperados en la busqueda inicial. La estrategia de busqueda se construyo
mediante un algoritmo que combind palabras clave y operadores booleanos, tales como:
“alcoholic liver disease” OR “hepatopatia alcohdlica” AND (“pharmacological therapy” OR
“tratamiento farmacolégico” OR “drug therapy”). Se consideraron publicaciones en espafiol,
inglés y portugués, con el fin de garantizar una cobertura amplia y representativa de la literatura
cientifica disponible.

Los criterios de inclusion contemplaron estudios publicados dentro del rango temporal definido,
con acceso completo al texto y que abordaran directamente el tratamiento farmacolégico de la
hepatopatia alcohodlica. Se aceptaron ensayos clinicos, estudios observacionales, revisiones
sistematicas y metaanalisis. Los criterios de exclusion incluyeron duplicados, articulos sin acceso
al texto completo, estudios irrelevantes para la tematica y aquellos fuera del periodo de
busqueda. El proceso de seleccion se realizd en dos fases: primero, la lectura de titulos y
resimenes para descartar registros no pertinentes; posteriormente, la revision integra de los
textos seleccionados. Inicialmente se identificaron aproximadamente 1.240 registros, de los
cuales, tras la depuracién y eliminacidon de duplicados, quedaron 312 articulos para lectura
completa. Finalmente, se incluyeron 87 estudios en la sintesis cualitativa. El proceso de seleccion
se representd mediante el diagrama de flujo PRISMA, que detalla las etapas de identificacion,
cribado, elegibilidad e inclusion.

Para la extraccién y analisis de datos, se disefd un formulario estandarizado que recopilé la
informacion asociada a la tematica desarrollada. La sintesis de la informacidon se realiz6 de

manera cualitativa, agrupando los hallazgos segun el tipo de intervencién y mecanismo de accion.

En los casos en que los datos fueron homogéneos y comparables, se considerd la posibilidad de
realizar un metaanalisis exploratorio, aunque la heterogeneidad metodoldgica de los estudios
limitd este procedimiento en varias instancias.

En conjunto, la metodologia aplicada garantizé un abordaje riguroso y transparente, permitiendo
integrar la evidencia disponible sobre las opciones farmacoldgicas en la hepatopatia alcohdlica y
establecer una base sélida para la discusién critica de sus beneficios y limitaciones.
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DESARROLLO

Se han identificado y analizado diversos enfoques terapéuticos emergentes y actuales para la
hepatopatia alcohdlica (EHA) en esta revision sistematica. En este sentido, una investigacion de
Zhao et al.,® investigd el papel que desempefia la quercetina en la prevencion de la
hepatocitosis causada por el etanol. Los hallazgos mostraron que la quercetina, un flavonoide
con propiedades antiinflamatorias y antioxidantes, disminuyé significativamente losniveles de
especies reactivas de oxigeno (ROS) en las mitocondrias y promovid la homeostasis mitocondrial
a través de la regulacion de PGC-1a. Ademas, se observa una disminucidn en la expresion de
NLRP3, ASC, caspasa-1, IL-18, IL-1B y GSDMD-N, lo que sugiere una inhibicion efectiva de la
piroptosis celular. Estos hallazgos implican que la quercetina puede ser una opcidn terapéutica
prometedora para la EHA, ya que protege a las células hepaticas del dafo inducido porel etanol.

Otro estudio importante se centrd en la regulacidon de superpotenciadores en la produccion de
quimicinas inducida por citocinas en la hepatitis relacionada con el alcohol. Se descubrié que
ciertos superpotenciadores desempefian un papel fundamental en el control de la respuesta
inflamatoria del higado. En pacientes con hepatitis alcohdlica, los resultados mostraron que la
modulacion de estos superpotenciadores podria proporcionar un enfoque novedoso para
controlarla inflamacion hepatica, abriendo vias para intervenciones terapéuticas especificas.

El uso de S-adenosilmetionina (SAMe) como agente terapéutico en la EHA ha mostrado resultados
alentadores. Se ha mostrado que SAMe, un compuesto envuelto en varias reacciones bioquimicas,
tiene efectos hepatoprotectores. Estudios recientes han demostrado que la SAMe puede mejorar
lafuncién hepatica en modelos animales de disfuncién endotelial al reducir el estrés oxidativo y
la inflamacién en el higado. A través de sus propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, estos
resultados sugieren que SAMe podria ser una adicion valiosa a las estrategias terapéuticas
actualespara la EHA, proporcionando beneficios adicionales.(®

Se han revisado numerosos ensayos clinicos que evaluaron la eficacia de diversos tratamientos
farmacéuticos para la EHA, como los corticoides, la pentoxifilina y antioxidantes como la vitamina
E y el acido ursodesoxicdlico. La eficacia a largo plazo y la reduccidén de la mortalidad siguen
siendo un desafio, aunque algunos tratamientos pueden ofrecer beneficios a corto plazo, segun
los resultados. La pentoxifilina con corticosteroides mostré cierta eficacia para reducir la
inflamacionhepatica, pero a costa de efectos adversos importantes. Es obvio que es necesario
desarrollar tratamientos mas seguros y eficaces para la EHA, lo que destaca la necesidad de
realizar investigaciones continuas en esta area.®

Los resultados aparecen en la tabla 1, donde figuran los tipos de terapia usados en la actualidad.
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Tabla 1. Ensayos clinicos aleatorizados sobre hepatitis alcohodlica grave.

Categoria Fuente Tratamiento / Intervencion

terapéutica
Terapias Van Melkebeke et | Amoxicilina-acido clavulanico (1 g/125 mg, 3/dia, 30 dias) +
antiinflamatorias al.,® prednisolona vs. prednisolona

Anakinra (100 mg, 14 dias) + zinc (220 mg, 90 dias) +
prednisolona vs. prednisolona

Canakinumab (3 mg/kg dia 1 + dia 28) vs. placebo
Ciprofloxacino (500 mg c¢/12 h) vs. placebo
Bataller et al.,(1® | Metilprednisolona

Antioxidantes Van Melkebeke et | N-acetilcisteina (NAC) + tratamiento médico esténdar vs.
al.,® estandar

Bataller et al.,(19 | NAC (5 dias) + prednisolona vs. prednisolona
Modulacién eje | Van Melkebeke et | Calostro bovino vs. placebo
intestino-higado al.,® Trasplante de microbiota fecal (FMT) vs. prednisolona

Bataller et al., (19 | Rifaximina (1200 mg/dia, 90 dias) + prednisolona vs.
prednisolona

Estimulacidn de | Van Melkebeke et | G-CSF (5 pg/kg) vs. placebo (no respondedores)

Lege,f;_eradé” al.,® G-CSF (5 ug/kg, 2/dia, 5 dias) vs. placebo
epatica

P Pegfilgrastim (6 mg) + estandar vs. estandar
Otras terapias Van Melkebeke et | DUR-928 (30 mg vs. 90 mg vs. placebo)

9 T " .
al.,® Acidos grasos omega-5 + prednisolona vs. prednisolona

Aunque los estudios revisados muestran enfoques prometedores para el tratamiento de la EHA,
se necesita una mayor validacion clinica para garantizar la eficacia y seguridad a largo plazo de
estostratamientos. La regulacién de los super-potenciadores representa una via innovadora para
la intervencion terapéutica, mientras que la quercetina y SAMe ofrecen potenciales beneficios
terapéuticos. Sin embargo, es esencial realizar ensayos clinicos rigurosos para validar estos
hallazgos y establecer protocolos de tratamiento claros. En vuelta de mejorar la eficacia global
delmanejo de la EHA, se debe enfocar en la optimizacion de las dosis y la duracion del
tratamiento, ademas de evaluar posibles combinaciones terapéuticas.

CONCLUSIONES

La revisién de los tratamientos farmacolégicos para la hepatopatia alcohdlica evidencia una
amplia gama de enfoques, aunque la mayoria aun requiere validacién mediante investigaciones
adicionales y ensayos clinicos soélidos. Si bien algunos compuestos muestran resultados
alentadores, persiste la falta de consenso sobre su eficacia y seguridad, lo que refleja la
complejidad de esta enfermedad y la necesidad de abordajes multidisciplinarios que integren
salud publica, epidemiologia, conductas adictivas y dafio organico. La sintesis actualizada de la
literatura permite identificar beneficios potenciales y limitaciones de las terapias disponibles, asi
como sefialar vacios de conocimiento que deben ser atendidos para mejorar la practica clinica.
En este sentido, los avances en la comprension de la etiologia del dafio hepatico inducido por
alcohol ofrecen una base cientifica sdlida para orientar futuras investigaciones y optimizar las
intervenciones farmacoldgicas hacia tratamientos mas eficaces y seguros.
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