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ABREVIATURAS

ACLF: Acute-on-chronic liver failure

AST: Aspartato aminotransferasa

ALT: Alanina aminotransferasa

BE: Bacteriemia espontanea

CE: Corticoesteroides

CH: Cirrosis hepatica

DAMP: Patrones moleculares asociados a dafio

DH: Descompensaciones hepéticas

EH: Encefalopatia hepatica

EHA: Enfermedad hepética relacionada con el alcohol
GGT: Gamma-glutamil transferasa

HA: Hepatitis asociada al alcohol

IB: Infecciones bacterianas

ISCV: Infeccidén sanguinea asociada a catéter venoso
ITU: Infeccidn tracto urinario

LRA: Lesion renal aguda

LPS: Lipopolisacéarido

MELD: “Model for End-stage Liver Disease”

MDF: Funcion discriminante de Maddrey

OMR: Organismo multirresistente

PAMP: Patrones moleculares asociados a patégenos
PBE: Peritonitis bacteriana espontanea

SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
THO: Trasplante hepatico ortotopico

UCI: Unidad de cuidados intensivos
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SUMMARY



SUMMARY

In this doctoral thesis, the role of infections in the clinical course of alcohol-
associated hepatitis (AH) has been studied. The mechanisms that promote
infections, the incidence of infections, the clinical characteristics of infections and
their impact on the clinical course and survival when associated with AH are
described.

Since infections are common in AH, the role of non-absorbable antibiotics
as prophylactic use in severe AH has been assessed. Rifaximin was chosen due
to its effects on the gut-liver axis, as a therapeutic strategy in order to reduce the
incidence of infections and the complications in patients with severe AH.

The results of two studies are showed. The first study shows the
characteristics of infections in patients with AH from a recent cohort of patients
from a tertiary academic hospital, comparing the clinical course between patients
with and without infections at different points of the clinical course. In the second
study, the safety and efficacy of the prophylactic administration a nonabsorbable
oral antibiotic (rifaximin) in severe AH, as an additional therapy to standard
treatment, was studied.

Based on the results observed in the studies, we conclude that infections
acquired during hospitalization are associated with more liver complications,
including acute-on-chronic liver failure (ACLF) and worst survival. While
infections identified and treated at the time of hospital admission had better
evolution.

The rifaximin use as prophylaxis added to standard treatment with
corticosteroid in severe AH decreases the number of infections, hepatic
decompensations, and development of ACLF linked to infections. Additionally,
patients receiving rifaximin showed a trend toward improved liver function and
longer survival.
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RESUMEN

En esta tesis se estudia la importancia que tiene las infecciones en el
curso clinico de la hepatitis asociada al alcohol (HA). Se describen los
mecanismos que favorecen las infecciones, su incidencia, sus caracteristicas
clinicas e impacto sobre el curso clinico y la supervivencia cuando se asocian a
la HA.

Dado que las infecciones son frecuentes se ha valorado el papel que tiene
la rifaximina, un antibiotico oral no absorbible, como uso profilactico en la HA
grave sobre las infecciones. Se escogio la rifaximina por sus efectos sobre el eje
intestino-higado, como estrategia terapéutica para disminuir la incidencia de
infecciones y por consiguiente las complicaciones derivadas en los pacientes con
HA grave.

Se presentan los resultados de dos estudios, en el primero se han
estudiado las caracteristicas de las infecciones en pacientes con HA de una
cohorte de pacientes reciente de un hospital académico de tercer nivel,
comparando el curso clinico entre pacientes con y sin infecciones en diferentes
puntos de la evolucion. En el segundo estudio se ha estudiado la seguridad y
eficacia de la administracién profilactica de rifaximina en la HA grave como
medida adicional al tratamiento estandar.

Tras los resultados observados en los estudios podemos concluir que la
presencia de infecciones adquiridas durante la hospitalizacion se asocia a mas
complicaciones hepaticas, incluyendo “acute-on-chronic liver failure” (ACLF) y
menor supervivencia. Mientras que las infecciones identificadas y tratadas en el
momento del ingreso hospitalario presentaron mejor evolucion.

El uso de rifaximina como profilaxis afiadida al tratamiento estandar con
corticosteroides en la HA grave disminuye el numero de infecciones,
descompensaciones hepéaticas y el desarrollo de ACLF ligado a infecciones.
Ademas, los pacientes que recibieron rifaximina mostraron una tendencia a
mejoria de la funcion hepatica y una mayor supervivencia.
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1. INTRODUCCION

1.1. ENFERMEDAD HEPATICA RELACIONADA CON EL ALCOHOL

La enfermedad hepatica relacionada con el alcohol (EHA) representa un
grave problema de salud publica a nivel mundial, en Europa es la causa mas
prevalente de enfermedad hepética avanzada y de cirrosis hepatica (CH). En
Espafia, de acuerdo con datos de la Organizacibn Mundial de la Salud el
porcentaje de CH atribuible al uso de alcohol es del 73,8% entre varones y del
56,3% entre mujeres (1). A nivel mundial, la mortalidad secundaria a la EHA se
estima que es de unos 3,3 millones de muertes al afio, lo que corresponde a casi
un 6 % de todas las muertes; el consumo de alcohol representa también un 5 %
de la carga mundial por discapacidad o lesiones (2,3). En ese sentido, a nivel
econdémico representa un gasto muy elevado para los paises, un estudio sobre
el costo relacionado a la atencion de los problemas de salud atribuibles por
alcohol estim6 un gasto de 250 mil millones de ddlares anuales en Estados
Unidos de América (4). Cabe sefialar que las muertes relacionadas al consumo
de alcohol pueden estar con frecuencia subestimadas por la dificultad de recoger
datos sobre el consumo real en los informes epidemiolégicos debido al estigma
del consumo de alcohol (5). A pesar de las politicas sobre el consumo de alcohol,
la pandemia de COVID -19 ha tenido impacto negativo sobre el consumo de
alcohol en el mundo. Un estudio de revision sistematica reportd que tras la
pandemia hubo un aumento general en el consumo de alcohol, aumento de
ingresos hospitalarios por hepatitis alcohdlica, especialmente afectando a
mujeres, adultos mas jévenes, afroamericanos e hispanos, asimismo, aumento
el nimero de nuevas inclusiones en listas de espera y de candidatos a trasplante
hepético ortotopico (THO) de pacientes con enfermedad hepética grave por
alcohol (6).

La EHA abarca una variedad de enfermedades que incluyen a la
esteatosis hepatica simple, esteatohepatitis, diferentes grados de fibrosis y la
cirrosis hepatica con sus complicaciones (figura 1. Introduccion). Entre un 10%
a 20% de los pacientes con EHA desarrollan CH. Los pacientes con un consumo
persistentemente elevado pueden desarrollar una hepatitis asociada al alcohol
(HA), previamente denominada “hepatitis alcohdlica”, la cual condiciona una
progresion acelerada de la fibrosis hepética; y generalmente quienes la
presentan son pacientes con fibrosis hepatica avanzada subyacente o CH (7).



Figura 1. Introduccion. Espectro de la enfermedad hepatica relacionada con el
alcohol. Adaptado de: Prado V et al (7)
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1.2. HEPATITIS ASOCIADA AL ACOHOL

La HA se caracteriza por un proceso inflamatorio agudo debido
principalmente a infiltracién de leucocitos polimorfonucleares, esteatosis masiva
con fibrosis pericelular y dafio hepatocelular grave. Los pacientes desarrollan
insuficiencia hepatica aguda, exacerbacion del grado de hipertension portal con
progresion rapida a la cirrosis o descompensacion hepatica de la cirrosis lo que
condiciona una alta mortalidad a corto plazo (20-50% en tres meses) en sus
formas graves (8).

La incidencia de la HA es dificil de estimar debido a que puede haber
imprecisiones en el diagnostico o0 que su presencia puede pasar desapercibida
como parte de una descompensacion hepatica de la cirrosis. La incidencia de la
HA en el mundo varia segun el area estudiada. En Dinamarca la incidencia
durante el periodo 1999-2008 aumento de 37 a 46 casos por millén de personas
por afio en los hombres y en las mujeres de 24 a 34 casos por millon de personas
por afio (9). De forma similar un estudio de incidencia en Finlandia inform6 un
aumento en las tasas de incidencia de HA de 37 a 65 casos por millon de
personas por afio para los hombres y de 13 a 27 casos por millon de personas
por afio para mujeres (10) Es importante resaltar que las estimaciones fueron
basadas en codificacion de diagndstico de los centros hospitalarios por lo que la
informacion puede ser muy precisa. (5)

En relacion con el riesgo de presentar EHA y potencialmente una HA, se
ha descrito que existe una posible predisposicion genética que pueden intervenir



en su desarrollo, por ejemplo, los pacientes hispanicos o latinoamericanos tienen
mas riesgo que los pacientes caucasicos y afroamericanos. También, se ha
descrito que ciertos genes se relacionan de forma independiente con riesgo
aumentado de mortalidad en pacientes con HA, tales como TM6SF2 y MBOAT7
(11). Sin embargo, los factores que subyacen al desarrollo de la HA son en gran
medida desconocidos y probablemente incluyen factores ambientales, genéticos
y epigenéticos.

1.2.1. Fisiopatologia

Los pacientes con EHA tienen una disbiosis caracterizada por un
descenso en la diversidad bacteriana, con aumento de cepas patobidgenas
como enterococcus y descensos en bacterias beneficiosas como Akkermansia
muciniphila. Alrededor de la tercera parte de los pacientes con ha grave estan
colonizados por E. Fecalis productor de la exotoxina citolisina lo que se asocia a
alta mortalidad. (12,13) Los metabolitos microbianos desregulados y los cambios
en el metabolismo de acidos biliares, producto de la disbiosis, alteran el
funcionamiento de la barrera intestinal que conllevan a la traslocacion de
productos microbianos y no microbianos que viajan en el sistema porta hacia el
higado, su interaccion con el sistema inmunoldgico da como resultado dafio
hepatico y endotelial (14).

En la patogénesis de la HA estan implicados varios procesos que incluyen
cambios en la microbiota intestinal, la sefializacién inflamatoria de citoquinas, el
estrés oxidativo, aumento de la lipdlisis del tejido adiposo (con alteracién del
perfil lipidico sérico) y anomalias en la capacidad regenerativa hepatica (15). El
eje intestino-higado se refiere a la relacién bidireccional entre el intestino y su
microbiota con el higado. Los cambios a nivel intestinal son determinantes en la
fisiopatologia porque el consumo de alcohol conduce cambios en la microbiota
que conlleva a un aumento de nimero de poblaciones bacterianas y hongos
inmunogénicos, adicionalmente altera las uniones de las células epiteliales
intestinales lo que conlleva a un aumento de la permeabilidad intestinal. La
traslocaciéon de productos bacterianos, patrones moleculares asociados a
patdogenos (PAMP) y endotoxinas (lipopolisacéarido [LPS]), viajan a través del
sistema porta hasta el higado, lo cual produce una respuesta inflamatoria que
favorece la muerte de los hepatocitos y estimula tanto una respuesta inflamatoria
brusca como una respuesta fibrética. (11). De forma secundaria al dafio hepatico,
se generan patrones moleculares asociados a dafio (DAMPS) y se activan vias
de citoquinas que conducen a una infiltracibn aguda de neutréfilos en él
(quimiotaxis) que conllevan a su vez a una expresion elevada de mas citoquinas
(figura 2. Introduccién). En ese sentido, las interleucinas (IL) IL-6, IL-8 y factor de
necrosis tumoral (TNF) son representativas en la fisiopatologia de la HA, incluso,
se ha descrito que los niveles elevados se asocian con inflamacion avanzada y
estrés oxidativo, por lo que los niveles de IL-6 y TNF elevados se
correlacionarian con menor supervivencia (16).



Figura 2. Introduccion. Fisiopatologia de la hepatitis asociada al alcohol.
Adaptado de Kasper et al. (17)
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(A) Lesion directa del alcohol sobre hepatocitos con liberacion de patrones moleculares
asociados al dafio (DAMP). (B) Disbiosis intestinal asociada al alcohol con niveles elevados de
patrones moleculares asociados a patégenos y microbios (PAMP y MAMP) que ingresan a la
circulacién portal. (C) Activacion de células inmunitarias (células de Kupffer) a través de
receptores de reconocimiento de patrones que conduce al aumento de la expresién de citoquinas
proinflamatorias lo que promueve la inflamacién y la exacerbacion de la hepatitis. (D) Disfunciéon
de los hepatocitos resultante de efectos dafinos directos e indirectos por un microambiente
hepatico proinflamatorio.

ADH: alcohol deshidrogenasa; CXCL-1: ligando de quimiocina 1; DAMP: patrones moleculares
asociados a dafio; HMGB1: proteina del grupo box-1 de alta movilidad; IL: interleucina; LPS:
lipopolisacarido; PAMP: patrones moleculares asociados a microbios; MCP-1: proteina
guimioatrayente de monocitos 1; MIF: factor inhibidor de la migracién de macréfagos; ADNmt:
ADN mitocondrial; NLRP3: inflamasoma de la proteina 3; PAMP: patrones moleculares
asociados a patdgenos; ROS: especies reactivas de oxigeno; TGF-B1: factor de crecimiento
transformante-f3; TLR: receptor tipo Toll; TNFa: factor de necrosis tumoral alfa.



1.2.2. Diagnéstico

El diagndstico de la HA requiere de sospecha clinica, siendo béasico la
informacion de la historia clinica, exploracion fisica, hallazgos caracteristicos
analiticos, pruebas de imagen e incluso una biopsia hepética. El cuadro clinico
de la HA se caracteriza por un inicio abrupto de ictericia asociado a malestar
general, fiebre, pérdida de peso, hepatomegalia, ademas de insuficiencia
hepética y descompensaciones hepaticas (DH) (ascitis, encefalopatia hepética
[EH], hemorragia digestiva). Dado que la presentacion clinica podria solaparse
con una descompensacion hepatica de la cirrosis, existen caracteristicas
especificas a considerar.

Con el objetivo de tener mejor consenso y guia de diagnostico, el
Consorcio de Hepatitis Alcohdlica, financiado por el NIAAA (“National Institute on
Alcohol Abuse and Alcoholism”), propuso criterios para definir clinicamente la HA
(tabla 1. Introduccion) (18). Los criterios clinicos y analiticos que se han de
cumplir para definir una HA probable (sin confirmacién histolégica) son los
siguientes: un consumo excesivo de alcohol, mas 40 g por dia para las mujeres
y mas de 60 g por dia para los hombres que ocurre durante mas de 6 meses,
con un periodo de abstinencia menor de 60 dias antes del inicio de la ictericia.
La presentacion del cuadro tipico es ictericia que suele asociarse a malestar
general, hepatomegalia, DH e infecciones. A nivel de criterios analiticos la
bilirrubina sérica total al menos >3 mg/dL, es caracteristico la elevacion de
transaminasas, aspartato aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa
(ALT), con niveles de AST elevados de 2 a 6 veces el limite superior normal, con
una relacion AST/ALT de >1,5. Los niveles séricos de transaminasas
generalmente no superan los 400 Ul/L. Se han de descartar otros diagndsticos
como lesién inducida por farmacos (DILI), hepatitis isquémica, hepatitis
autoinmune, hepatitis viral, entre otras causas, para descartar otras
enfermedades hepaticas, asimismo, descartar con una prueba de imagen la
obstruccion de la via biliar y hepatocarcinoma.
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Tabla 1. Introduccién. Criterios clinicos de la HA.

CRITERIOS CLINICOS DEFINIDOS POR LA NIAAA

HISTORIA CLINICA

- Consumo de alcohol >40 g/dia para las mujeres y >60 g/dia para los
hombres

- Consumo crénico de alcohol (>6 meses)

- Menos de 60 dias de abstinencia antes del inicio de la ictericia

- Inicio de ictericia dentro de las 8 semanas anteriores al diagndstico
ANALITICA

- Bilirrubina sérica >3 mg/dL

- AST y ALT <400 Ul/mL, AST >50 Ul/mL, AST/ALT ratio >1.5
EXPLORACION FiSICA

- Ictericia

- Malestar general (hiporexia, pérdida de peso)

- Hepatomegalia

- Descompensacion hepatica (ascitis, encefalopatia hepatica, hemorragia
variceal, infecciones bacterianas.

ESTUDIO COMPLEMENTARIO

- Descartar otras enfermedades hepaticas (dafio hepatico inducido por
medicamentos/toxicos, hepatitis virales, hepatitis autoinmune, enfermedad de
Wilson, hepatitis isquémica...)

- Descartar obstrucciones de la via biliar.
- Descartar carcinoma hepatocelular.

BIOPSIA

Realizacién de biopsia hepéatica si el diagndstico no es claro.
Criterios clinico-analiticos cumplidos: HA probable.

HA definitiva si resultado de biopsia hepéatica es compatible con HA.
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En la aproximacion diagndstica el primer paso es valorar la historia del
consumo de alcohol con el objetivo de calcular la ingesta media de alcohol en
gramos de los Ultimos seis meses, asimismo, descartar consumo de otras
sustancias, medicamentos previos o drogas que puedan influir en el cuadro de
hepatitis. En la exploracion fisica hos encontramos con semiologia compatible
de hepatopatia cronica, deterioro del estado general y desnutricion. La ictericia
que es el signo principal de HA puede asociar hepatomegalia con
hipersensibilidad hepatica. A menudo, la HA precipita la descompensacion
hepatica en forma de ascitis, EH o hemorragia gastrointestinal por lo que es
frecuente que la HA asocie DH. Otro hallazgo clinico frecuente es la presencia
de fiebre o sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) con o sin
infeccion asociada, por lo tanto, es importante descartar infecciones, por
ejemplo, en pacientes con ascitis se ha de descartar infeccidn de liquido ascitico
(peritonitis bacteriana espontdnea [PBE]) mediante paracentesis diagndstica.
Las pruebas de laboratorio ademas de incluir pruebas de funcion hepética se
deben incluir parametros para descartar enfermedades virales, enfermedades
autoinmunes y metabdlicas. Los pacientes requieren de una ecografia para
descartar obstrucciones de via biliar, trombosis venosa, hepatocarcinoma celular
y para confirmar signos de enfermedad hepatica crénica con hipertension portal.

Por lo tanto, teniendo en cuenta los antecedentes, la exploracion fisica,
los datos analiticos y de imagen se puede llegar en muchos casos al diagnéstico,
descartando situaciones o entidades que pueden dar manifestaciones similares.

La biopsia hepética puede ser de utilidad para el diagnéstico dado que
hasta un 20% de los pacientes con diagnéstico clinico pueden tener otra
enfermedad hepética que solo se detecta mediante estudio histoldgico (19). En
general, se recomienda la biopsia hepatica para determinar el diagnéstico de HA
en pacientes que no cumplen todas las caracteristicas o que el diagnostico es
incierto. Se recomienda una biopsia transyugular por riego hemorragico debido
a la coagulopatia de los pacientes con HA. Histol6gicamente la HA se caracteriza
por infiltrado de neutréfilos, la presencia de hepatocitos balonizados, deteccién
de cuerpos de Mallory-Denk, presencia de megamitocondrias, bilirrubinostasis,
esteatosis hepatica y un patron de fibrosis pericelular o perisinusoidal (“alambre
de gallinero”) (figura 3. Introduccion) (20). Adicionalmente, la biopsia nos puede
informar acerca de la coexistencia de cirrosis, y puede tener significado
prondéstico. La puntuacion histologica de la hepatitis alcohdlica (AHHS) es una
herramienta semicuantitativa que se cre6 como modelo de prediccién a partir de
una cohorte multicéntrica e internacional para evaluar el prondstico en la HA (21).
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Figura 3. Introduccién. Histologia de la HA. Adaptado de Singal A et al. (22)
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(@) En el circulo se representa infiltrado inflamatorio lobular y en la flecha esteatosis. (b)
Balonizacion en circulo y en flecha. (c) Bilirrubinostasis con obstruccion de caniculos biliares y
hepatocitos. (d) Esteatosis y fibrosis. (e) “Alambre de gallinero”. (f) Cirrosis.
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1.2.3. Evaluacion prondstica en pacientes con HA

La evaluacién temprana del prondstico de la HA mediante puntuaciones
(“scores”) es importante dado que con éstos se puede determinar la gravedad
del episodio y en ese sentido iniciar tratamiento con corticosteroides (CE) o
incluso valorar al paciente como candidato para un THO. Los modelos actuales
que se utilizan para predecir la mortalidad a corto plazo incluyen la funcién
discriminante modificada de Maddrey (MDF) (23); Model for End-Stage Liver
Disease (MELD) (24); el score ABIC (25); y la puntuacion de hepatitis alcohdlica
de Glasgow (GAHS) (26). La funcion discriminante de Maddrey (MDF) es el score
que con mucha mas frecuencia se ha utilizado, un valor MDF =32 es indicativo
de una HA grave e iniciar tratamiento con CE. Hay que considerar que la MDF
se propuso hace mas de 4 décadas, por lo tanto, se han realizado estudios para
identificar los scores mejores diferenciadores de mortalidad (27). Por ejemplo, el
estudio liderado por Morales-Arraez et al. (28), un estudio multicéntrico (85
centros de tercer nivel) de 11 paises con mas de 2500 pacientes, cuyo propasito
fue evaluar la precision de los scores prondsticos para predecir la mortalidad a
corto plazo, a los 28 y 90 dias en la HA. Se concluy6 que MELD score fue el
mejor para predecir la mortalidad a corto plazo mientras que MDF tuvo una
capacidad de prediccion significativamente peor que todas las puntuaciones
previamente validadas (MELD, GAHS, ABIC). La puntuacion de MELD >20
determina los casos de HA como graves y por lo tanto seria indicativo de inicio
de tratamiento con corticosteroides. Adicionalmente, ese estudio proporcioné
informacion sobre un punto de corte para predecir pacientes con menor
supervivencia a 90 dias, siendo para MELD un valor de 25 y para MDF 52. Otro
estudio reciente (29) multicéntrico e internacional evalué el score MELD 3.0 para
predecir la mortalidad a 30 dias de pacientes con HA, concluyendo que MELD
3.0 predice mejor la mortalidad a 30 dias en comparacion con MELD-Na y MDF;
sin embargo, su uso debe validarse en estudios futuros confirmatorios.

El score de Lille es también un score pronéstico, pero es utilizado tras el
inicio de tratamiento con CE para definir a los pacientes con HA grave como
respondedores o no respondedores al tratamiento con corticosteroides, segun el
punto de corte de 0,45; los valores por debajo de 0,45 se consideran
respondedores y los valores superiores se consideran no respondedores (30) .
Es importante esta valoracion debido a que los pacientes respondedores
muestran una supervivencia mayor a los 3 meses que los no respondedores.

1.2.4. Complicaciones infecciosas

Una complicacion relevante y frecuente en los pacientes con HA es la
presencia de infecciones. Ello ocurre por diversos factores, entre ellos, defectos
en la funcion de las células inmunitarias y los cambios en la permeabilidad
intestinal.

Es conocido que los pacientes con enfermedad hepatica cronica por
alcohol asocian un estado de inmunosupresion por lo que tienen mas riesgo de
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infecciones (31). Los pacientes con HA tienen una capacidad fagocitica y
oxidativa de monocitos y neutrofilos deteriorada, dichas anomalias del sistema
inmunologico se han asociado estrechamente con mayores tasas de infeccion
(31,32). Se ha descrito comparativamente que los pacientes con HA son adn
mas propensos a desarrollar infecciones que los pacientes con cirrosis hepatica
por alcohol descompensada, independientemente del uso de CE en los
pacientes con HA grave, siendo el estado proinflamatorio y el estado de
inmunosupresion las causas principales (33).

El papel que juega el consumo de alcohol es clave en el desarrollo de
infecciones bacterianas (IB), debido a que altera la respuesta del sistema
inmunoldgico. La ingesta cronica de alcohol tiene efectos negativos sobre los
mecanismos estructurales de defensa del huésped, es decir, sobre la respuesta
mediada por células del sistema inmunoldgico innato y también interfiere con la
respuesta inmune adaptativa, incluida la presentacion de antigenos y la
proliferacion de células T y B (34).

Las células epiteliales que recubren la mucosa del intestino funcionan
como barrera inicial de entrada de patdégenos, siendo una primera linea de
defensa del sistema inmunolégico innato. Estudios han demostrado que el
alcohol puede alterar esta barrera estructural, provocando un aumento de la
permeabilidad intestinal y la fuga de productos derivados de bacterias como LPS
o productos de bacterias generalmente gramnegativas hacia la circulacion portal.

Son varios son los mecanismos que intervienen sobre la permeabilidad
intestinal. EI metabolismo del alcohol (figura 4. Introduccion) libera metabolitos
como el acetaldehido que perjudica el trafico de proteinas de las uniones
estrechas de la pared intestinal, también porque el alcohol altera la expresion de
microARN que conducen a una disminucién de sintesis de la zona oclusiva, lo
qgue contribuye aun mas a deteriorar la integridad de las uniones estrechas.
Adicionalmente el dafio oxidativo por la sobreproduccién de Oxido nitrico, la
formacion de peroxinitrito y especies reactivas de oxigeno (ROS) dafia los
microtubulos y provocar un aumento de la permeabilidad intestinal y disfuncion
de la barrera intestinal (35,36). Una vez expuestas las endotoxinas en el sistema
porta interactian con multiples células, como las células de Kupffer, las células
endoteliales y los hepatocitos, creando una cascada de eventos y dando lugar a
respuestas proinflamatorias.

Por lo tanto, no es sorprendente que la gravedad de la lesion hepéatica
inducida por el alcohol y el riesgo de infeccion se correlacionen (37). Es decir,
aunque el alcohol actta como un agente inmunosupresor, también se ha
descubierto que activa una respuesta proinflamatoria que puede contribuir
directamente a la patogénesis de la HA y desarrollo de infecciones. Esto justifica
gue los pacientes con episodios de HA mas graves al diagnéstico son los mas
propensos a infectarse (38). Por otra parte, el estado nutricional, factores
externos como podria ser la mala integridad de la piel y mucosas, incluso
factores mecénicos como la ascitis o hidrotérax también predisponen a
infecciones en estos pacientes (39).
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Figura 4. Introduccion. Metabolismo del alcohol y vias de inflamacion e
inmunosupresion. Adaptado de Chan C et al. (40)
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El alcohol y su metabolito acetaldehido alteran las uniones estrechas entre las células epiteliales,
lo que aumenta la permeabilidad intestinal, permite que niveles elevados de lipopolisacarido
(LPS) ingresen a la circulacion portal. ElI LPS se une al receptor TLR 4 y activa una cascada de
citocinas y quimiocinas que conducen a un estado tanto de inflamacion como de
inmunosupresion. BP: proteina de unidn; IFN: interferdn; IL: interleucina; NF: factor nuclear;
ROS: especies reactivas de oxigeno; TGF: factor de crecimiento transformante

La incidencia de IB es variable dependiendo de las grandes cohortes de
pacientes que se han publicado. De acuerdo con los estudios, las infecciones
que se diagnostican al momento de la admision hospitalaria van desde 12.5%
(41) hasta 25% (42), con una incidencia de infecciones desarrolladas durante la
hospitalizacion que puede llegar a tasas superiores al 40% (38) y se ha reportado
que casi un 50% de los pacientes las desarrollan durante su seguimiento.
(39,42).

En pacientes con HA grave, el uso de CE esta indicado pero su uso se ha
asociado con un aumento de riesgo en el desarrollo de infecciones y las
infecciones en pacientes bajo tratamiento con CE tienen peor prondstico
respecto a los que no reciben CE. Los CE aumentan tanto la susceptibilidad a la
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infeccion como la mortalidad relacionada con la infeccién (43). En contraparte,
en un metaanalisis se ha publicado que el uso de CE no aumenta el riesgo de
infecciones en la HA grave y tampoco aumenta la mortalidad por infecciones o
hemorragia digestiva frente a pacientes sin CE, sin embargo, con una incidencia
acumulada de hasta el 20% de los pacientes con hepatitis alcohdlica tratados
con CE (44).

No existen contraindicaciones absolutas para el uso de CE, se pueden
utilizar en pacientes con infecciones bajo control. Adicionalmente, hay
informacion que sugiere que es el proceso exacerbado y disfuncion inmunolégica
secundaria en las HA es el promotor para el riesgo de infecciones y no
especificamente el uso de CE (33). En cualquier caso, dado que el uso CE
confiere riesgo de infecciones es imprescindible identificar los factores de riesgo
de infecciones para prevenirlas o en el caso de presentar una infeccion asociada
a HA tenerla bajo control con antibiéticos. Ademas, los pacientes no
respondedores presentan mas riesgo a desarrollar infecciones por lo que
también deben prevenirse e identificarse precozmente.

En general en todos los pacientes con HA se recomienda un control
estrecho ante cualquier sospecha de infeccién durante el tratamiento e incluso
hacer pruebas de cribado de infecciones en el seguimiento. Existe evidencia
sobre que, si no se inicia tratamiento antibidtico precoz de las infecciones
asociadas al momento del diagnostico de la HA, o si la infeccion no es bien
controlada o si se suspende el tratamiento antibiético la mortalidad es mayor
(45).

1.2.5. “Acute-on-Chronic Liver Failure”

Otra complicacion asociada a la HA grave, que representa una alta
mortalidad es el desarrollo de Acute-on-chronic liver failure” (ACLF), un sindrome
caracterizado por una descompensacion aguda sobre una hepatopatia cronica,
asociada al fallo de diferentes 6rganos y dependiendo del nUmero de érganos la
mortalidad se eleva entre 20% hasta 50% en tres meses (46).

El término ACLF se ha adoptado en la ultima década, su uso como
definicion en es cada vez mas habitual en los estudios sobre complicaciones de
la enfermedad hepatica cronica. Fue definido en el afio 2013, a partir de los
resultados obtenidos en el estudio CANONIC realizado por el consorcio “EASL
Chronic Liver Failure (EASL-CLIF) Consortium”, en el que se incluyeron mas de
mil trescientos pacientes de 21 hospitales europeos y se estudiaron las
complicaciones de la cirrosis y estuvo dirigido a establecer la definicion de ACLF
(46). En este estudio, la existencia de fallos de 6rganos se evaluoé utilizando una
version modificada del indice “Sequential Organ Failure Assessment score”
(SOFA), utilizado para la evaluacion de fallos de 6rgano en pacientes criticos.
Se adaptd a las caracteristicas de los pacientes con cirrosis, el CLIF-C Organ
Failure score (CLIF-C OF) (tabla 2. Introduccién). De acuerdo al nimero y al tipo
de fallos de 6rgano segun estos indices, se definio la presencia de ACLF y se
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clasific6 su gravedad en 3 estadios de acuerdo al niamero de &rganos
involucrados, evidentemente cuanto mas alto es el grado, mayor es la mortalidad
(tabla 3. Introduccion).

Tabla 2. Introduccién. indice CLIF-C OF para el diagnéstico de ACLF. Adaptado
de: Solé C et al. (47)

Sistema / | Variable Puntuacion=1 | Puntuacién= 2 Puntuacion= 3

Organo

Higado Bilirrubina <6 >6-<12 >12
(mg/dL)

Rifo6n Creatinina <2 >2-<35 >3506TRS
(mg/dL)

Cerebro West-Heaven* 0 1-2 3-4

Coagulacién INR <2 >2-<25 >25

S. Circulatorio PAM (mmHg) >70 <70 Vasoconstrictores

S. Respiratorio PaO2/FiO2 6 > 300 <300y > 200 <200
SpO2/FiO2 > 357 <357y>214 <214

Los valores en gris corresponden a fallo de 6rgano.

INR: international normalized ratio; PMA: presidn arterial media; PaO2: presién parcial de oxigeno
arterial; SpO2: saturacidon de oxigeno; FiO2: fraccion de oxigeno espirado; TRS: terapia renal
sustitutiva. *Clasificacion en brado de encefalopatia hepéatica.

Tabla 3. Introduccion. Criterios diagnésticos de ACLF y mortalidad. Adaptado de
Mezzano G et al. (48)

Criterio Descripcion Mortalidad 28 d
No Sin fallo de 6rganos o < 5%
ACLF Un Unico fallo de 6rgano, pero sin asociar disfuncién renal y

sin encefalopatia hepatica.

ACLF la | Fallo renal Gnico. 18 %
ACLF 1b | Un Unico fallo de 6rgano asociado a disfuncion renal aguda
con valor de creatinina > 1,5 — 1,9 mg/dL o encefalopatia
hepatica grado 1 6 2.

ACLF 2 | Dos fallos de érganos. 41 %
ACLF 3 | Tres fallos de 6rganos o mas. 91 %

ACLF es frecuente y afecta hasta un 30% de los pacientes ingresados por
complicaciones de la cirrosis, y entre sus causas mas frecuentes esta la cirrosis
hepatica descompensada de etiologia endlica y la HA grave, en un 60% de los
casos (8).

La fisiopatologia del ACLF, aunque no esta completamente clarificada, se
sabe que es consecuencia de una respuesta inflamatoria sistétmica marcada. La
inflamacion sistémica es la marca del ACLF, un estado proinflamatorio
caracterizado por elevacion de reactantes de fase aguda y “tormenta” de
citoquinas, en donde los inductores de la inflamacién pueden ser endégenos y/o
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exdgenos (figura 5. Introduccion). Por ejemplo, en el estudio realizado por
Michelena et al. (38) relacionaron estrechamente la presencia de SIRS en la
hepatitis alcohdlica (en ausencia o en presencia de infeccion) con el fallo
multiorganico, si bien no hicieron referencia directa a ACLF marcaron una
relacion en el curso de HA grave con SIRS asociado y desarrollo de ACLF. En
otra revision sistematica reciente (49) sobre la lesion renal aguda y sindrome
hepatorrenal (AKI-HRS), la inflamacién sistémica es destacada como causa
principal de la descompensacion hepatica y del sindrome hepatorrenal, el cual
esta ligado estrechamente con ACLF, por su fisiopatologia y como fallo de
organo (rifidn) es determinante en los criterios del ACLF.

Figura 5. Introduccion. Fisiopatologia del ACLF. Adaptado de: Solé C et al. (47)
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La figura describe los potenciales mecanismos implicados en la induccién de esta respuesta
inflamatoria sistémica en pacientes con ACLF. DAMP: patrones moleculares asociados a dafio;
PAMP: patrones moleculares asociados a patdgenos; PRR: receptores de reconocimiento de
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El estudio PREDICT (50), un estudio multicéntrico, prospectivo y
observacional que incluyo a 1273 pacientes descompensacion aguda hepatica y
hospitalizacion, identificé que las principales causas precipitantes de ACLF
fueron las IB y la HA grave por separado o en conjunto. Este hecho es claro una
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vez hemos observado que la fisiopatologia de la HA, la fisiopatologia de las
infecciones en pacientes con HA o hepatopatia crénica descompensada es
similar, siendo la ultima etapa una respuesta inflamatoria exagerada que
conduce a disfuncién inmunolégica y organica.

En la HA es imperioso tener en cuenta el riesgo de ACLF y estimar que
las infecciones, complicacién frecuente en la HA, puede aumentar la probabilidad
al desarrollo de ACLF.

1.2.6. Tratamientos

El tratamiento en la HA incluye varios aspectos. Dada la alta prevalencia
de desnutricion entre pacientes HA es importante evaluar el estado nutricional y
garantizar una adecuada ingesta caldrica y proteica adecuada; se ha de asegurar
la ingesta enteral con objetivos habituales de 35 a 40 kcal por kilogramo de peso
corporal por diay con 1,5 g de contenido de proteina por kilogramo por dia (15).
Debido al ayuno los pacientes podrian presentar hipoglucemia, por lo que se ha
de monitorizar y corregir si se constata. Es recomendable la administracion de
tiamina endovenosa para evitar la precipitacion de la encefalopatia de Wernicke
gue se presenta con confusion, delirio y oftalmoplejia (51).

En los pacientes ingresados es fundamental reconocer los sintomas de
abstinencia de alcohol, que pueden incluir ansiedad, irritabilidad, taquicardia,
diaforesis, nauseas, vomitos, dolor de cabeza. En forma poco frecuente puede
derivar en delirium tremens definido por agitacion, alucinaciones, desorientacion,
hipertension maligna, arritmia cardiaca, fiebre, convulsiones ténico-clénicas y
coma. Las benzodiacepinas son el tratamiento de eleccion para la prevenciéon y
tratamiento del sindrome de abstinencia, en caso de refractariedad puede
tratarse con la adicion de fenobarbital. El propofol también se ha utilizado, sin
embargo, los pacientes que requieran fenobarbital o propofol requeriran de
intubacién endotraqueal y ventilacion mecanica (51).

Otro aspecto a tener en cuenta en el manejo terapéutico inicial es valorar
las complicaciones asociadas a las HA, como son la ascitis y la hemorragia
digestiva debido a la elevacion de la presion portal, incluso en ausencia de
cirrosis hepética subyacente. El tratamiento de las complicaciones (ascitis, EH y
hemorragia variceal) se ha de seguir de forma protocolaria de acuerdo a las
recomendaciones actuales (2).

Una vez definida la gravedad en funcién de los “scores” prondsticos, como
se ha descrito previamente, si al momento del diagndstico el paciente tiene un
MELD score superior a 20, esta recomendado el inicio de tratamiento con CE
(prednisolona 40 mg dia o metilprednisolona 32 mg dia); el tratamiento se
mantendra por 28 dias en los casos que exista respuesta el tratamiento
(puntuacion de Lille <0,45); se puede valorar al dia 4 o al dia 7. La evaluacion de
la eficacia de los CE en un momento mas temprano puede evitar un uso inutil
mas prolongado de esta terapia (52), sobre todo evitar infecciones.
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Es necesario evaluar las contraindicaciones (relativas) como son
infecciones o sepsis no controladas, la hemorragia gastrointestinal y presencia
de lesion renal grave (creatinina sérica >2,5 mg/dl) antes del tratamiento con CE
(17). Una vez controlada una infeccion, ya no es contraindicacion para iniciar
tratamiento con CE (15); una vez realizado el tratamiento para control de la
hemorragia digestiva alta el inicio de tratamiento con CE puede ser utilizado, de
acuerdo a un estudio en el que se ha valorado el curso clinico de pacientes con
y sin hemorragia digestiva al momento del diagnéstico de HA, el uso de CE en
pacientes con hemorragia digestiva fue seguro y su curso clinico no fue peor que
el de los pacientes sin episodio de hemorragia digestiva (53). En otro estudio en
el que se ha descrito una incidencia de HA del 16% en una cohorte de 916 con
CH y hemorragia variceal, describen que la supervivencia a un afio de estos
pacientes no fue menor que otros pacientes con CH (sin HA) y hemorragia
digestiva, sin embargo, no se hace mencién de uso de CE (54).

En la actualidad los CE son el Unico tratamiento que ha probado mejorar
la supervivencia a 28 dias (41,55) por lo tanto se contindian realizando estudios
explorando vias de tratamiento para la HA grave, ya sea en combinacion con CE
o alternativas a los CE. Los tratamientos encaminados a suprimir o inhibir vias
inflamatorias que se han propuesto son por ejemplo el uso de inhibidores de IL-
1 (Canakinumab, Anakinra) o uso de factor estimulante de colonias de
granulocitos (GCSF); los tratamientos para modular el eje intestino-higado e
inflamacion se ha propuesto el trasplante fecal de microbiota, probiéticos y uso
de antibiéticos como la rifaximina; tratamientos dirigidos a inhibir del estrés
oxidativo mediante el uso de N-acetilcisteina y metadoxina; tratamientos para
remover toxinas y endotoxinas mediante recambio plasmatico. En general esos
tratamientos buscan suprimir el proceso inflamatorio exacerbado y prevenir
infecciones, y otros tratamientos buscan a estimular la regeneracion hepatica
(56,57).

El THO en pacientes con HA, a pesar de las tasas altas de mortalidad, es
un tema controvertido dado que la mayoria de los pacientes no son elegibles
porque las regulaciones o protocolos para el THO requieren la abstinencia de
alcohol durante al menos seis meses. Sin embargo, estudios han demostrado
gue el THO temprano como terapia de rescate puede ser una opcion razonable
con un beneficio significativo en la supervivencia y un buen resultado para
pacientes seleccionados con HA grave y que no respondieron al tratamiento con
CE (17), uno de esos estudios ha sido el de Mathurin et al. en el que se demostré
una tasa de supervivencia a 6 meses significativamente mayor en una cohorte
seleccionada de pacientes con AH que recibieron un THO temprano frente una
cohorte histérica que no lo recibieron (77% vs 23%) (58). En un estudio
retrospectivo en el que también se valor6 el THO en pacientes con HA grave
antes de cumplir los 6 meses de abstinencia se demostro una supervivencia del
94% a 1 afo y del 84% a 3 afios, similar a resultados de THO en otras patologias
(59) . Recientemente en un estudio prospectivo controlado (60) se ha valorado
el riesgo de recaida de consumo de alcohol a 2 afios tras el THO entre pacientes
con HA grave trasplantados de forma temprana frente pacientes CH relacionada
al alcohol trasplantado tras 6 meses de abstinencia, sin hallar diferencias
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significativas en la tasa de recaida de consumo de OH entre los grupos, sin
embargo, destacan que el consumo elevado de alcohol es mas frecuente en
pacientes con THO temprano por lo que se deben tomar medidas especificas de
seguimiento en esos pacientes.

Dados los buenos resultados demostrados en supervivencia en pacientes
trasplantados, se ha de considerar como una opcion en pacientes con HA grave
que no responden a corticosteroides y curso clinico desfavorable.

En la figura 6. Introduccion se expone un resumen del manejo de la HA
de acuerdo a lo descrito en esta seccion.
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Figura 6. Introduccion. Algoritmo del manejo de la HA. Adaptado de Singal et al.
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1.3. PROFILAXIS ANTIBIOTICA EN LA CIRROSIS HEPATICA Y HEPATITIS
ASOCIADA AL ALCOHOL

Las IB son comunes en las enfermedades hepaticas crénicas como
consecuencia de una disfuncién inmunoldgica que se produce progresivamente
en el curso de la enfermedad hepética (31). La aparicion de IB es muy relevante
dado que en pacientes con CH son causantes de progresion de insuficiencia
hepética, son desencadenantes de DH e intervienen en el desarrollo de ACLFL,
por lo tanto, son causa frecuente de mortalidad en pacientes con CH (61). La
relacion entre la aparicion de IB y DH esta ligada a la inflamacion sistémica
desencadenada por las IB, la cual a su vez condiciona una disfuncion
inmunologica que predispone a mas infecciones formando un ciclo vicioso (figura
7. Introduccién).

Figura 7. Introduccion. Relacion infecciones e inflamacion sistémica. Adaptado
de: Piano S et al. (62)

INFECCIONES BACTERIANAS

DISFUNCION INMUNOLOGICA INFLAMACION SISTEMICA

DESCOMPENSACION HEPATICA

En ese sentido, desde hace afios se han realizado varios estudios para
valorar el uso de antibiéticos profilacticos y se ha demostrado que es beneficioso
en ciertos escenarios, por ejemplo, en la hemorragia digestiva varices disminuye
el riesgo de resangrado, infecciones secundarias y mejora la supervivencia, y en
pacientes con ascitis su uso disminuye el riesgo de desarrollar PBE (63,64). En
un ensayo clinico aleatorizado que ha valorado el uso de nofloxacino profilactico
en pacientes con CH avanzada (Child-Pugh clase C), no se observé mejoria en
la supervivencia a los 6 meses en los pacientes tratados, sin embargo, en el
subgrupo de pacientes con ascitis y proteinas bajas en el liquido ascitico si se
observd mayor supervivencia (65). Actualmente la recomendacion de
antibioticos profilacticos esta indicada en pacientes concetos para prevenir
infecciones y complicaciones, sin embargo, si esta demostrado que tanto la
prevencion de las infecciones y el buen uso de antibidticos para tratar las
infecciones en pacientes con enfermedad hepatica crénica mejora el prondstico.
(62).
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La importancia de conocer y prevenir las infecciones radica en que las
infecciones son un factor de riesgo destacado para que los pacientes desarrollen
ACLF y dependiendo el grado de ACLF, alcanza una elevada mortalidad en los
primeros 30 dias, en ese sentido, en ACLF grado 1 la mortalidad a 28 dias es
del 18% mientras que en ACLF grado 3 es del 91% a los 28 dias. (66). Por lo
tanto, es importante continuar estudiando sobre tratamientos que ayuden a
prevenir el desarrollo de infecciones en estos pacientes.

En los pacientes con HA las IB son muy frecuentes, se ha observado una
incidencia de infecciones de entre 30% y 50% durante el primer mes desde el
diagnostico de HA (38,39,42). El desarrollo de infecciones en estos pacientes en
parte estd asociado al tratamiento con CE (43). Sin embargo, existes otros
factores que influyen en su desarrollo tal y como se ha descrito en el apartado
de complicaciones infecciosas. Los pacientes con HA grave infectados sufren un
aumento adicional de la mortalidad del 30% a los 2 meses. Incluso los
respondedores a los CE, en caso de infeccion, presentan una supervivencia
similar a la de los no respondedores. (67).

Vergis et al. (43) en un estudio con datos del ensayo clinico STOPAH (el
mayor ensayo clinico sobre HA grave), sugirieron un efecto beneficioso de los
antibioticos. Se ha sugerido que los pacientes con HA grave tratados con CE y
antibidticos por una infeccion asociada al ingreso tuvieron mejor supervivencia
en comparacion a aquellos pacientes con HA con CE sin tratamiento antibi6tico
en “superposicion”, lo que podria indicar que los antibioticos influyen en el curso
clinico.

1.3.1. Antibiéticos no absorbibles

Existe evidencia sobre tratamientos orales no absorbibles en pacientes
con CH, su administracién oral a largo plazo de se han asociado a una mayor
tasa de supervivencia y menor desarrollo de descompensaciones, por ejemplo,
de EH. (68). La rifaximina es un antibidtico derivado de la rifampicina, que
muestra una absorcion desdefiable (menos del 1%) después de la
administracion oral. La rifaximina cuenta con un gran espectro de actividad
antimicrobiana contra microorganismos Gram-positivos y Gram-negativos
aerobios y anaerobios del tubo digestivo, su mecanismo de accion se relaciona
con la unidon a la subunidad b de la polimerasa de RNA bacteriano DNA-
dependiente, a través de la cual inhibe la sintesis de RNA. A diferencia de la
rifampicina, no se ha observado que la rifaximina seleccione mutantes
resistentes y tiene un bajo potencial para inducir resistencia. Ademas, la
administracion a largo plazo de rifaximina ha demostrado ser eficaz y tener un
buen perfil de seguridad en el tratamiento de pacientes con CH descompensada
previniendo descompensaciones (69) (70). Por otro lado, la descontaminacion
intestinal con rifaximina ha demostrado disminuir el grado de hipertensién portal
y en datos preliminares ha mostrado mejorar la funcion hepética en pacientes
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con cirrosis hepatica alcohodlica previniendo el dafio relacionado con la
edotoxemia (71).

La descontaminacion intestinal selectiva ha demostrado ser til para
reducir la incidencia de infecciones en pacientes con cirrosis cuando se utiliza
para profilaxis primaria o secundaria (65,72). La rifaximina es un antibiético no
absorbible que se ha utilizado ampliamente en pacientes cirréticos y ha surgido
como una alternativa al tratamiento estandar con quinolonas, evitando los
efectos adversos del tratamiento convencional y el desarrollo de resistencia
bacteriana a las quinolonas (73,74).

Se ha sugerido que la rifaximina no solo resuelve la EH, sino que también
disminuye la probabilidad de infecciones, que atenua la inflamacion sistémica y
que desempefia un papel en la reparacion de la barrera intestinal (figura 8.
Introduccion), mecanismo por el cual mejoraria la translocacion bacteriana y la
endotoxemia sistémica en la cirrosis (75). En un estudio se demostré que la
actividad de la endotoxina fue un factor predictivo independiente para el
desarrollo de ACLF y que la rifaximina disminuyo el nivel de actividad de la
endotoxina y el riesgo de ACLF en pacientes con cirrosis hepatica
descompensada (76). El ensayo clinico (LiverHope) liderado por Pose et al. (77)
en el que se estudia el efecto de la rifaximina en asociacion con la simvastatina
para prevenir ACLF en pacientes con CH descompensada, se ha descrito que
este tratamiento modula el perfil metabdlico, que disminuye y desactiva una serie
de metabolitos y vias metabolémicas asociadas con la progresion de la CH y el
desarrollo de ACLF. Sin embargo, sobre los resultados clinicos presentados,
esta asociacion de farmacos no ha tenido efectos sobre el desarrollo de ACLF,
complicaciones o mortalidad en pacientes con CH evolucionada (Child-Pugh B o
C) (78).
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Figura 8. Introduccion. Efectos de la rifaximina. Adaptado de: Caraceni P et al.

(79)
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La rifaximina aumenta la homeostasis epitelial. También se han observado cambios

sutiles en la composicion del microbioma intestinal y una disminucion de los factores de
virulencia. Disminuye de la secrecion de TNF-q, IL-6, IL-8 e IL-10 y endotoxina. La rifaximina
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reduccion del estado proinflamatorio en el higado. Los efectos de la rifaximina sobre la
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la eficacia de
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intestinal con rifaximina como tratamiento adyuvante de pacientes con HA grave.
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2. JUSTIFICACION
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2. JUSTIFICACION

Los pacientes que presentan un episodio de HA y sobre todo los pacientes
con HA grave tienen mas predisposicion a tener infecciones. Las infecciones
son un factor principal que condiciona la gravedad pues son una causa comun
de muerte.

Aunque se han descrito series de infecciones en HA, no conocemos las
caracteristicas de las infecciones en series de HA en nuestro medio. Ademas, la
mayoria de estudios con grandes series se realizaron hace mas de 10 afios y no
sabemos si estas situaciones son aplicables al presente. En pocas de estas
series se ha detallado los agentes causales, tipo y curso de infeccién, a la vez,
como éstas influyen en el desarrollo de complicaciones recientemente definidas
en ACLF.

Ademas, mientras que en los pacientes con cirrosis alcohdlica se han
definido situaciones especificas en las que puede ser de utilidad la profilaxis
antibiética, no se conoce el papel que ésta pueda jugar en la prevencion de
infecciones o complicaciones en la HA.

Es por ello por lo que creemos justificado realizar esta tesis a través de
dos estudios. En el primer estudio se analiza una serie reciente de pacientes con
HA e IB de un hospital académico de tercer nivel (Hospital Vall d’Hebron),
detallando las caracteristicas de las infecciones durante el curso clinico de la HA,
y estudiando los efectos de las infecciones sobre los eventos clinicos y la
mortalidad. En el segundo estudio se analiza si la administracion de un antibiético
oral no absorbible (rifaximina) en adicién al tratamiento estandar de la HA grave
podria disminuir el nUmero de IB, prevenir complicaciones hepaticas que se
atribuyen a la respuesta inflamatoria exacerbada secundaria y mejorar la
supervivencia de los pacientes con HA.

29



3. HIPOTESIS
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3. HIPOTESIS

Las infecciones en la HA son frecuentes y empeoran el pronéstico de los
pacientes, favoreciendo complicaciones e induciendo una mayor mortalidad a
corto plazo.

Una profilaxis con antibidticos orales no absorbibles disminuye la
incidencia de infecciones y complicaciones asociadas.

La administracion adyuvante de rifaximina al tratamiento estdndar de
pacientes con HA grave podria disminuir la incidencia de IB. La disminucion de
las infecciones junto a una menor traslocacion de bacteriana disminuye los
niveles de endotoxemia, la activacion inmunolégica y posterior activacion de
citoquinas. Ello previene una serie de complicaciones que se atribuyen a la
respuesta inflamatoria sistémica secundaria a las 1B, como ACLF.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo principal

e El objetivo de la tesis es caracterizar el papel de las IB en la HA 'y
valorar el papel de la profilaxis con un antibiético oral no absorbible
en la prevencién de dichas infecciones.

4.2. Objetivos secundarios

e Conocer la frecuencia, caracteristicas clinicas y bacteriologicas de
las infecciones que se presentan en los pacientes ingresados por
HA en un hospital académico de tercer nivel (Hospital Universitario
Vall d’Hebron)

e Conocer si el tiempo en que aparece la infeccién (al ingreso o
durante la hospitalizacion) influye sobre la curacion de la infeccion
y evolucion del paciente (mortalidad).

e Conocer si la administracion de rifaximina adyuvante al tratamiento
con CE disminuye el numero de IB hasta los 90 dias del
diagndstico.

e Conocer si la administracion de rifaximina adyuvante al tratamiento
con CE se acomparfia de un menor nimero de complicaciones y
mejoria de la supervivencia.
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5. METODOLOGIA

5.1. ESTUDIO 1: CARACTERISTICAS DE LAS INFECCIONES BACTERIANAS
EN LA HEPATITIS ASOCIADA AL ALCOHOL: REVISION DE UNA COHORTE
2016 A 2021

5.1.1 Material y métodos

Estudio observacional descriptivo utilizando una base de datos
prospectiva nacional, Registro de Hepatopatia por Alcohol (REHALC) de la
Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado (AEEH). Se incluyeron
pacientes con HA ingresados consecutivamente en nuestra unidad del Hospital
Vall d’Hebron entre enero de 2016 y diciembre de 2021. Estos pacientes fueron
registrados en la base de datos nacional REHALC y seleccionados para este
estudio.

Evaluamos las infecciones y los datos clinicos de los pacientes con HA.
Comparamos las caracteristicas de los pacientes infectados y no infectados,
evaluando si las infecciones estaban presentes al ingreso, si ocurrieron durante
la hospitalizacion o si se desarrollaron tras el alta, durante el periodo de
seguimiento de 90 dias. Todos los pacientes fueron seguidos durante 90 dias o
hasta su muerte.

La HA se definié de acuerdo a la presentacion clinica tipica y los criterios
tanto analiticos y clinicos recomendados por el Instituto Nacional sobre el Abuso
de Alcohol y Alcoholismo (18). Las descompensaciones hepaticas (DH) de la
cirrosis se definio6 como el desarrollo agudo de ascitis, ictericia no obstructiva,
hemorragia gastrointestinal, EH, o cualquier combinacion de las anteriores que
requirieron hospitalizacion (80). ACLF se defini6 como un sindrome clinico
ocurrido en pacientes con cirrosis caracterizado por una descompensacion
aguda de la cirrosis, asociada a falla de érgano(s) y una elevada mortalidad a
corto plazo, segun los criterios de la Fundacion Europea para el Estudio de la
Insuficiencia Hepatica Cronica (EF-CLIF) (46).

5.1.1.1 Seleccién de pacientes

Se evaluaron pacientes ingresados en nuestra unidad de hepatologia con
diagnoéstico de HA entre enero de 2016 y diciembre de 2021. Los participantes
fueron elegibles para su inclusion si cumplian con los siguientes criterios: edad
>18 afos, aparicion de ictericia en las 8 semanas anteriores, ingesta activa de
>40 g/dia en mujeres o >60 g/dia en hombres durante =26 meses, la HA se
diagnostico de acuerdo con datos clinicos, analiticos y radiolégicos y ausencia
de factores de confusion o biopsia hepatica que confirmara el diagndstico. La HA
grave se definid con una funcion discriminante de Maddrey modificada = 32 al
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ingreso, y los pacientes con HA grave fueron tratados con CE. La falta de
respuesta al CE se defini6 como una puntuacién 20,45 después de 7 dias de
tratamiento, segun el modelo de Lille. El periodo de seguimiento del estudio
finalizé el dia 90 o antes, la fecha de la muerte o la fecha del trasplante de higado.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes: diagnostico de HA poco
claro; presencia de hepatitis autoinmune, infeccion por virus de la hepatitis B,
virus de la hepatitis C o virus de la inmunodeficiencia humana concomitantes;
trasplante hematoldgico o de 6rgano solido previo; neoplasias activas; carcinoma
hepatocelular méas alla de los criterios de Milan y tratamiento inmunosupresor
concomitante excepto CE.

5.1.1.2. Evaluacién de infecciones.

Tanto la fiebre como la leucocitosis clasicamente se asocian con HA; en
consecuencia, estos factores no se consideraron evidencia de infeccion a
primera vista. La infeccibn probada segun criterios del “Consorcio
Norteamericano para el Estudio de la Enfermedad Hepéatica en Etapa Terminal”
(NACSELD consortium) (45) se estableci6 en los siguientes casos: 1)
bacteriemia espontanea (BE): hemocultivos positivos sin fuente de infeccion; 2)
PBE: células polimorfonucleares del liquido ascitico > 250/uL con o sin cultivo de
liquido positivo; 3) infecciones del tracto respiratorio inferior: nuevo infiltrado
pulmonar en la radiografia de térax en presencia de criterios clinicos
compatibles, al menos un sintoma respiratorio (tos, produccion de esputo, disnea
y/o dolor pleuritico) y/o al menos un hallazgo en la auscultacion. (estertores o
crepitaciones) o signos de infeccion (p. €j., fiebre y leucocitosis); 4) enterocolitis
bacteriana: diarrea o disenteria con cultivo de heces positivo para bacterias
patégenas. (p. €j., Salmonella, Shigella, Yersinia, Campylobacter y Escherichia
coli); 5) colitis por Clostridium difficile: diarrea con resultado positivo de la prueba
de C. difficile toxigénica; 6) infeccion de la piel: diagndstico clinico de celulitis con
0 sin cultivo microbioldgico; 7) infeccion del tracto urinario (ITU): recuento de
leucocitos urinarios > 20/campo por campo con hallazgos positivos en cultivo
urinario en un paciente sintomatico; 8) infecciones intraabdominales (p. €j.,
diverticulitis, apendicitis, colangitis y peritonitis bacteriana secundaria); e 9)
infecciones asociadas a la atencion sanitaria (p. €j., infecciones sanguineas
asociadas al catéter venoso [ISCV]).

Se realiz6 un cribado sistematico de infecciones, incluidos hemocultivos,
cultivos de ascitis, analisis de orina, radiografia de torax y otras pruebas, en
todos los pacientes si se detectaban signos de infeccion al ingreso y durante la
estancia hospitalaria. La sepsis y el shock séptico se definieron segun los
criterios de sepsis (81).

Se registré la presentacion, tipo, gravedad, datos microbiolégicos y
tratamiento de cada infeccion.

36



5.1.1.3. Recopilacion de datos

De cada paciente se recogieron los siguientes datos al ingreso: edad;
sexo; indice de masa corporal; y enfermedades subyacentes, como hipertensién
arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, sindrome metabdlico, obesidad,
enfermedad renal cronica, cardiopatia isquémica, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, trastornos mentales, cirrosis hepatica, DH previas y HA
previa. También se recopilaron datos sobre el uso profilactico de antibioticos. Al
ingreso: infecciones, DH, lesién renal aguda (LRA) y ACLF. Puntuaciones
(“scores”) prondsticos: MDF, MELD, MELD Na, MELD 3.0 y Child-Pugh. Durante
la hospitalizacidon se registraron las siguientes caracteristicas: infecciones, DH,
LRA, insercién de derivacion portosistémica intrahepatica transyugular (TIPS),
requerimiento de soporte vasoactivo, soporte en la unidad de cuidados
intensivos (UCI), desarrollo de ACLF y mortalidad. Tras el alta hospitalaria: se
evaluaron exclusivamente la presencia de infecciones y la mortalidad a los 90
dias, al no disponer de datos especificos de DH ni de valores analiticos tras el
alta hospitalaria. En ninguno de estos pacientes no se realizé THO, ya que la HA
y la ingesta activa de alcohol no se consideraban indicaciones del mismo en
nuestro centro durante el periodo de estudio.

5.1.2. Declaracion de aprobacion ética

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico Local de Investigacion
Clinica (CEIC) del Hospital Universitario Vall d’Hebron, numero de proyecto:
PR(AG)569-2023.

5.1.3. Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como media + desviacion
estandar y mediana (rango intercuartil) para datos con distribucion normal y no
normal, respectivamente. Las variables cualitativas se presentaron como
frecuencias y porcentajes. Para las variables categoricas, las diferencias entre
grupos se evaluaron mediante la prueba de chi-cuadrado o la prueba exacta de
Fisher. Para las variables cuantitativas, las diferencias entre grupos se
analizaron mediante la prueba T de Student o la prueba U de Mann-Whitney. Los
tiempos de supervivencia se compararon mediante la curva de Kaplan-Meier.
Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando el software IBM SPSS
Statistics (version 22).
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5.2. ESTUDIO 2: EFECTO DE LA RIFAXIMINA EN INFECCIONES, “ACUTE-
ON-CHRONIC LIVER FAILURE” Y MORTALIDAD EN HEPATITIS
ALCOHOLICA: ESTUDIO PILOTO (RIFA-AH)

5.2.1 Material y métodos

5.2.1.1 Disefo.

El estudio fue disefiado como un estudio piloto, elegimos el disefio de
casos y controles en lugar de un ensayo clinico aleatorizado, ya que al momento
de su disefio no habia evidencia que respaldara la eficacia y seguridad del
tratamiento con rifaximina en la HA grave antes de que comenzara el periodo de
reclutamiento.

Se trata de un estudio piloto, multicéntrico y de evaluacion abierta de los
efectos de la rifaximina como terapia complementaria al tratamiento
convencional para reducir la incidencia de infecciones en pacientes con HA grave
en comparacion con una cohorte control emparejada, solo con tratamiento
convencional. La gravedad se defini6 mediante un MELD =21 o una funcidn
discriminante de Maddrey =32. El estudio incluy6 a 27 pacientes, en el grupo de
tratamiento, reclutados consecutivamente desde junio de 2013 hasta junio de
2015 que ingresaron en cuatro centros hospitalarios académicos terciarios de
Barcelona. Los pacientes de la cohorte control emparejada se reclutaron entre
mayo de 2014 y abril de 2019 que pertenecen a una cohorte prospectiva de
pacientes con HA del consorcio INTEAM (“Integrated Approaches for Identifying
Molecular Targets in Alcoholic Hepatitis”) que recibieron el tratamiento estandar
actual, incluido CE. De esta cohorte, seleccionamos 42 pacientes que cumplian
los mismos criterios de inclusién y exclusion de la cohorte del estudio, incluida
una biopsia hepatica compatible con AH, que no hayan recibido rifaximina ni
antibioticos profilacticos y fueron emparejados por edad y MELD con la cohorte
del estudio. Un total de 268 pacientes fueron reclutados en la cohorte de
pacientes del consorcio INTEAM al momento de la seleccién. Se evaluo la
elegibilidad de un total de 94 pacientes con HA grave, sin antecedentes de uso
de antibi6ticos para profilaxis o como tratamiento. De estos pacientes, solo 49
tenian un diagnéstico definitivo de HA evaluado mediante biopsia hepética e
indicacion de CE. Luego, mediante el uso de MELD score y edad se emparejo a
los pacientes (para evitar sesgos en la gravedad), permitiendo una desviacion
maxima de 2,5 puntos y + 3 afios de edad para cada paciente del estudio.

5.2.1.2 Seleccion de pacientes y protocolo de estudio

Los sujetos del grupo de estudio fueron elegibles para su inclusion si
cumplian con los siguientes criterios: edad entre 18 y 70 afios, ingesta activa de
alcohol (>60 g OH/dia para hombres y >40 g OH/dia para mujeres) durante al
menos 3 meses previos al ingreso, niveles de AST>ALT con una relacion
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AST/ALT de >1,5, nivel de bilirrubina =23 mg/dl y funcion discriminante de
Maddrey 232 o MELD 221 con uso de CE. El diagnostico de HA se realiz6 con
base en datos clinicos, analiticos y radiologicos (18), y se requirié un diagnostico
comprobado mediante biopsia durante los primeros 7 dias posteriores a la
inclusion en el estudio.

Los sujetos fueron excluidos si cumplian uno de los siguientes criterios:
hipersensibilidad o reaccion alérgica a los componentes de la rifaximina, uso
previo de rifaximina (durante los Ultimos 2 meses), si la histologia era
incompatible con HA, enfermedad terminal (definida como cualquier enfermedad
concomitante con un pronostico vital inferior a 3 meses), hepatitis autoinmune,
virus de la hepatitis B concomitante, virus de la hepatitis C o infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana, ictericia cronica (mas de 3 meses), obstruccién
de la via biliar revelado por ecografia, presencia de trombosis venosa total,
carcinoma hepatocelular mas alld de los criterios de Milan. En mujeres
premenopausicas se requirio prueba de embarazo negativa y se descarto la
lactancia materna. En particular, se excluyeron todos los pacientes con IB activas
basales o que utilizaban antibidticos sistémicos o profilacticos.

Los criterios de inclusién y exclusion para el grupo control fueron los
mismos que para el grupo de estudio con rifaximina.

Los pacientes del protocolo del estudio recibieron rifaximina 1200 mg/dia
(400 mg/8 h) durante 90 dias como adicional a la terapia convencional (nutricion,
terapia preventiva del sindrome de abstinencia y CE. Las visitas de seguimiento
se programaron a los 7 dias, al alta, y a los 30, 60 y 90 dias.

En el momento basal se recogieron los siguientes datos: historia clinica
(datos demograficos, enfermedad y episodios previos de DH), exploracion fisica,
mediciones de laboratorio, presencia de 1B, ascitis, EH y hemorragia
gastrointestinal. Al ingreso y durante las visitas de seguimiento, se recogieron
datos sobre la presencia 0 empeoramiento de ascitis, hemorragia gastrointestinal
y ACLF. La EH y LRA, se incluyeron en ACLF o se evaluaron como
descompensaciones Unicas cuando no alcanzaron la definicion de ACLF (46).
Finalmente, se utilizaron las puntuaciones de pronéstico de Maddrey, MELD,
Child-Pugh y ABIC para evaluar la gravedad de la enfermedad y la puntuacion
de Lille se utilizé para evaluar la respuesta a la terapia con CE.

Se definié infeccion comprobada en los siguientes casos: (a) BE con
cultivos positivos en ausencia de otro foco séptico, (b) ISCV con cultivo positivo,
(c) PBE con recuento de polimorfonucleares en liquido ascitico. >250/mm3
independientemente del resultado del cultivo de liquido ascitico, (d) ITU
signos/sintomas de infeccién, >20 leucocitos por campo o urocultivo positivo, (e)
infeccion respiratoria 0 neumonia segun lo definido por criterios clinicos o
radiografia de torax compatible, (f) celulitis: infeccién clinica compatible. Otras
infecciones segun criterios clinicos.

39



5.2.2. Declaracion de aprobacién ética

El ha sido aprobado por el Comité Etico Local de Investigacion Clinica
(CEIC) del Hospital Universitario Vall d’Hebron y la Agencia Espafiola de
Medicamento' aprobaron el estudio. Se obtuvo el consentimiento informado por
escrito de todos los participantes antes de la inscripcién. El estudio se realizé de
acuerdo con la Declaracion de Helsinki y las leyes y regulaciones vigentes (‘Real
Decreto' 223/2004). El estudio INTEAM ha sido aprobado por la junta local
institucional. Ambos estudios se registraron en el sitio web ClinicalTrials.gov
(NCT02116556 y NCT02075918).

5.2.3. Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se describieron como media y desviaciéon
estandar para variables distribuidas normalmente o mediana y rango
intercuartilico si no se cumplian los criterios de normalidad. Las variables
cualitativas se describieron como frecuencias y porcentajes. Para las variables
categoricas, las diferencias entre grupos se calcularon utilizando la prueba de
chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher segun fuera necesario. Para las
variables cuantitativas, las diferencias entre grupos se analizaron mediante la
prueba t de Student o la prueba U de Mann-Whitney segun correspondiera. La
supervivencia libre de infeccién y los tiempos de supervivencia se compararon
mediante el estimador de Kaplan-Meier. Todos los andlisis estadisticos se
realizaron utilizando el software IBM SPSS Statistics (version 22).
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6. RESULTADOS
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6. RESULTADOS

6.1. ESTUDIO 1: CARACTERISTICAS DE LAS INFECCIONES BACTERIANAS
EN LA HEPATITIS ASOCIADA AL ALCOHOL: REVISION DE UNA COHORTE
2016 A 2021

6.1.1 Inclusion (baseline)

En total, 115 pacientes con HA fueron admitidos y cumplieron con
nuestros criterios de elegibilidad. Sus caracteristicas se muestran en la Tabla 1.
Ochenta y ocho (76,5%) eran hombres, la mediana de edad fue de 50 (44-58)
afos y 98 (85%) eran caucasicos. Al ingreso, 81 (70%) presentaban criterios de
CH, 64 (56%) contaban con alguna descompensacion hepética y 7 (6%)
cumplian criterios de ACLF. Las puntuaciones medianas de MDF, MELD y Child-
Pugh fueron 40 (20-50), 19 (16—-22) y 10 (9-11), respectivamente.

Tabla 1. CARACTERISTICAS CLINICAS Y BIOLOGICAS BASALES
n=115
Historial médico
Sexo (masculino), n(%) 88 (76,5%)
Edad, mediana (IQR) P 25-75 50 (44-58)
Raza, n(%) Caucasicos 98 (85%)
IMC, mediana (IQR) P 25-75 27 (24-31)
Hipertension arterial, n(%) 35 (30.4%)
Diabetes, n(%) 15 (13%)
Dislipemia, n(%) 23 (20%)
Sindrome metabdlico, n(%) 16 (14%)
Obesidad, n(%) 28 (24%)
Insuficiencia renal crénica, n(%) 0 (0%)
Cardiopatia isquémica, n(%) 4 (3.4%)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, n(%) 7 (6%)
Trastornos mentales, n(%) 24 (21%)
Cirrosis hepética, n(%) 68 (59%)
Historia de descompensacion hepatica, n(%) 28 (24%)
Hepatitis previa relacionada con el alcohol, y(%) 23 (20%)
Carcinoma hepatocelular, n(%) 0 (0%)
Antibidticos profilacticos, n(%) 2 (1,7%)
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Ingreso hospitalario (Linea Base)

Cirrosis hepéatica, n(%) 81 (70%)
Descompensacién hepética, n(%) 64 (56%)
Infeccion, n(%) 18 (16%)
Ascitis, n(%) 59 (51%)
Encefalopatia hepéatica, n (%) 15 (13%)
Hemorragia gastrointestinal, n (%) 7 (6%)
Lesion renal aguda, n(%) 13 (11%)
I(gsg[ilg;(’arrz%iz)hepética aguda sobre croénica 7 (6%)
Puntuacién de Maddrey, mediana (IQR) P 25-75 40 (20-50)
Puntuacion MELD, mediana (IQR) P 25-75 19 (16-22)
Puntuacion MELD Na, mediana (IQR) P 25-75 22 (19-22)
Puntuacién MELD 3.0, mediana (IQR) P 25-75 23 (20-26)
Puntuacién Child-Pugh, mediana (IQR) P 25-75 10 (9-11)
Bilirrubina (mg/dL), mediana (IQR) P 25-75 7,4 (4.8-12)
INR, mediana (IQR) P 25-75 1,5(1,2-1,8)
AlbUimina (g/dL), mediana (IQR) P 25-75 2,7 (2,4-3,1)
Creatinina (mg/dL), mediana (IQR) P 25-75 0,7 (0,5-0,9)
AST (UI/L), mediana (IQR) P 25-75 147 (102-264)
ALT (UI/L), mediana (IQR) P 25-75 61 (35-89)

GGT (UI/L), mediana (IQR) P 25-75

593 (223-1461)

FA (UI/L), mediana (IQR) P 25-75

204 (150-328)

PCR (mg/dL), mediana (IQR) P 25-75

2,5 (1-5.5)

Leucocitos (10M9/L), mediana (IQR) P 25-75

8,2 (6,1-11,6)

Plaguetas 10"9/L

104 (64-153)
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Setenta y cinco pacientes (65%) cumplieron criterio de HA grave (MDF
>32 puntos); de ellos, 66 comenzaron tratamiento con CE y 9 no recibieron CE
debido a una infeccibn grave o hemorragia digestiva (6 y 3 pacientes,
respectivamente). Cuarenta pacientes ingresados no tuvieron HA grave y no
recibieron CE.

En esta cohorte identificamos 69 infecciones en 44 pacientes (38,2%)
durante el periodo de estudio de 90 dias. Al ingreso, identificamos 20 infecciones
en 18 pacientes (15,6% del total de pacientes). Durante la hospitalizacién se
produjeron 30 infecciones en 22 pacientes (19,1% del total de pacientes), entre
los cuales 3 tenian una infeccion preexistente al ingreso. Desde el alta
hospitalaria hasta el final del seguimiento, se desarrollaron 19 infecciones en 14
pacientes (13,2% de 106 pacientes vivos), de los cuales 7 tenian una infeccién
previa (6 pacientes tenian una infeccién preexistente al ingreso y 1 desarrollé
una infeccion durante la hospitalizacion). Diagrama de flujo 1.
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DIAGRAMA DE FLUJO 1.
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6.1.2. Bacterias y lugar de infeccién

De las 69 infecciones detectadas, se identificaron las bacterias a partir de
cultivos en 36 infecciones (52,1%) aislandose 40 bacterias. Las bacterias
cultivadas se enumeran detallan en la Tabla 2. Las bacterias gramnegativas
representaron el 50% de los organismos aislados, siendo Escherichia coli y
Klebsiella pneumoniae los organismos predominantemente aislados (17% y 15%
respectivamente). Las bacterias grampositivas también representaron el 50% de
los organismos aislados, siendo Estafilococo aureus el organismo mas aislado
(20%). Los organismos multirresistentes (OMR) fueron infrecuentes en esta serie
de pacientes pues solo se identificaron 5 OMR (E. aureus, E. haemoliticus, K.
pneumoniae (x2) y Enterococo faecalis) entre las 36 infecciones identificadas
(14%).

El térax fue el sitio de infeccibn mas comuan, con 24 casos (35%) de
neumonia, seguido de la piel (14 [20%]), la sangre (11 [16%)]: bacteriemia [8] y
ISCV [3]), abdomen (ascitis [PBE]) (11 [16%]) y tracto urinario (9 [13%]). Tabla 2
y Figura 1
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TABLA 2. CLASIFICACION DE BACTERIAS Y INFECCION DEL SITIO (TINCION DE GRAM)

NUMERO DE CULTIVOS GRAMPOSITIVAS O
SITIO INFECCIONES, BACTERIA, (N) GRAMNEGATIVAS,
o POSITIVOS
(%) (N)
Térax Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Grampositivas (2)
24 (35%) 3 Clamidia pneumoniae Gramr?egativas (1)
Piel Staphylococcus aureus (2)
Staphyl * -
14 (20%) 3 aphylococeus aureus Grampositivas (3)
Sangre Acinetobacter baumannii
Staphylococcus haemoliticus (2)
Staphylococcus haemoliticus*
Staphylococcus epidermidis (4)
Enterococcus faecalis*
Klebsiella oxytoca
Staphylococcus aureus Grampositivas (10)
0,
11 (16%) 1 Escherichia coli Gramnegativas (4)
Klebsiella pneumoniae
Enterococcus faecium
Abdominal Staphylococcus aureus (2)
(Ascitis) Acinetobacter baumannii
Staphylococcus haemoliticus
Escherichia coli
Enterobacter cloacae
Klebsiella pneumoniae* Grampositivas (4)
11 (16%) 10 Enterococcus faecium Gramnegativas (6)
Serratia marcenses
Acinetobacter pittii
Tracto Escherichia coli (5)
urinario Klebsiella pneumoniae (2)
Klebsiella pneumoniae* Grampositivas (1
9 (13%) 9 Enterococcus faecalis Gramr?egativas ((9))
Klebsiella aerogenes
TOTAL
Grampositivas (20)
69 36 40 Gramnegativas (20)

*Bacteria multirresistente

47




Figura 1
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6.1.3. Infecciones al ingreso

Al ingreso se detectaron 20 infecciones en 18 pacientes, dos pacientes
tenian dos infecciones diferentes: uno tenia coexistencia de PBE por S.
haemoliticus y BE por Acinetobacter baumannii, mientras que el segundo tenia
celulitis y neumonia. Las infecciones asociadas al ingreso, con mayor frecuencia
fueron infecciones respiratorias (7 [35%]) y celulitis (7 [35%]), mientras que las
menos frecuentes fueron ITUs (3 [15%]), PBE (2) y BE (1). A destacar que en 11
infecciones (55%), especialmente neumonia y celulitis, no se identificaron los
microorganismos porque el diagnéstico fue clinico. Adicionalmente, al momento
del diagnéstico, 9 pacientes (45%) tenian asociado SIRS, mientras 3 (16,6%)
cumplian los criterios de ACLF.
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6.1.4. Infecciones durante el seguimiento.

Durante la hospitalizacion y el seguimiento (90 dias después del
diagnostico), se detectaron 49 infecciones en 36 pacientes. Diez pacientes
desarrollaron méas de una infeccion ya sea al ingreso o durante el seguimiento:
8 que tuvieron una infeccién al ingreso se reinfectaron posteriormente (3 durante
la hospitalizacion y 5 después del alta hospitalaria), mientras que los otros 2 que
tuvieron una infeccidén durante la hospitalizacién posteriormente se reinfectaron
después del alta hospitalaria (Diagrama de flujo 1).

Las infecciones predominantemente asociadas fueron infecciones
respiratorias (17 [35%]), BE (10 [20%]) y PBE (9 [18%]). Se identificaron
microorganismos en 30 de 49 infecciones (61,2%); la mitad fueron bacterias
grampositivas (14 aislamientos de Estafilococo sp. y tres de Enterococo sp.,
mientras que la otra mitad fueron bacterias gramnegativas principalmente
Enterobacteriaceae: 5 aislamientos de E. coli y cinco de K. pneumoniae.

6.1.5. Eventos en pacientes infectados

Al ingreso, los pacientes infectados (n=18) tenian puntuaciones de scores
pronéstico mas altas que los pacientes no infectados (n=97), MDF (48 vs. 38,
p=0,02), MELD (22 vs. 19, p=0,01), MELD Na (24,5 vs. 22, p=0,03), MELD 3.0
(25,5 vs. 23, p=0,01), Child-Pugh (11 vs. 10, p=0,001) y ABIC (11 vs. 10;
p=0001). La presencia de DH, como ascitis (78% vs. 46%, p=0,029) y EH (50%
vs. 6%, p=0,001), fue mas frecuente en pacientes infectados que en pacientes
no infectados. Ademas, los pacientes infectados mostraron una mayor incidencia
de ACLF (16,6% frente a 4,1%, p=0,041) que los pacientes no infectados. Las
caracteristicas clinicas completas se muestran en la Tabla 3. A destacar que las
infecciones diagnosticadas al ingreso se curaron con antibiéticos, por lo que no
tuvieron impacto en la supervivencia.

Tabla 3. CARACTERISTICAS CLINICAS Y BIOLOGICAS AL INGRESO,
PACIENTES INFECTADOS vs PACIENTES NO INFECTADOS

PACIENTES PACIENTES NO
INFECTADOS EN LA INFECTADOS EN LA
VARIABLE ADMISION ADMISION p
n=18 n=97

Sexo (masculino), n(%) 12 (66,6%) 75 (77,3%) 0,28
Edad, mediana (|QR) P 25-75 45 (41’7_ 55’7) 51 (44—58) 0,43
Historial médico

IMC, mediana (IQR) P 25-75 27,3 (23-31,2) 27,2 (24-31,7) 0,86
Hipertension arterial, n(%) 5 (28%) 30 (31%) 079
Diabetes, n(%) 2 (11%) 13 (13.4%) 0,80
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Dislipemia, n(%)

5 (28%) 18 (18,5%) 0,36
Sindrome metabdlico, n(%) 2 (11%) 14 (144%) 0,70
Obesidad, n(%) 7 (39%) 21 (22%) 0,11
Insuficiencia renal crénica,
n(%) 0 4 (4%) 0,91
Historia de descompensacion
hepatica, n(%) 6 (33,3%) 22 (22,6%) 0,33
Hepatitis previa relacionada
con el alcohol, n(%) 5 (28%) 18 (18,5%) 0,36
Antibioticos profilacticos, n(%) 1 (5%) 1 (1%) 0,17
Basales
Diagnéstico de cirrosis
hepatica, n(%) 16 (88%) 65 (67%) 0,062
Descompensacion hepatica,
n(%) 16 (88%) 48 (49,5%) 0,005
Ascitis, n(%) 14 (78%) 45 (46,4%) 0,029
Encefalopatia hepatica, n (%) 9 (50%) 6 (6.2%) 0,001
Sangrado gastrointestinal, n
(%) 0 7 (7,2%) 0,25
Lesion renal aguda, n(%) 3 (16,6%) 10 (10,3%) 0,43
ACLF, n(%) 3 (16,6%) 4 (4,1%) 0,041
Puntuacion de Maddrey,
mediana (IQR) P 25-75 48 (32-68,5) 38 (18-51) 0,022
Puntuacion MELD, mediana
(IQR) P 25-75 22 (19-25) 19 (15-21) 0,012
Puntuacion MELD Na,
mediana (IQR) P 25-75 24 (22-29) 22 (19-26) 0,037
Puntuaciéon MELD 3.0,
mediana (IQR) P 25-75 25 (25-28) 23 (20-25) 0,013
Puntuacién de Child-Pugh,
mediana (IQR) P 25-75 11 (11-12) 10 (9-11) 0,011
Bilirrubina sérica (mg/dL),
mediana (IQR) P 25-75 9,89 (6,96-16,31) 7,16 (4,53-11,62) 0,084
INR, mediana (IQR) P 25-75 1.8 (1.4-1.95) 15 (1.15-1.8) 0,027
Cretinina (mg/dL), mediana
(IQR) P 25-75 0,63 (0,55-0,87) 0,67 (0,54-0,88) 0,81
Albumina (g/dl), mediana
(IQR) P25-P75 2,5(2,3-2,7) 2,8 (2,4-3,2) 0,038
AST (UI/L), mediana (IQR) P
25-75 140 (88-218) 155 (109-270) 0,19
ALT (UI/L), mediana (IQR) P
25-75 55 (30-67) 61 (35-90) 0,21
GGT (UI/L), mediana (IQR) P
25-75 262 (105-639) 720 (250-1627) 0,007
FA (UI/L), mediana (IQR) P
25-75 210 (155-335) 154 (141-253) 0,17
PCR (mg/dL), mediana (IQR)
P 25-75 3(1,5-9,5) 2,4 (0,9-5,2) 0,31
Leucocitos (1079/L), mediana
(IQR) P 25-75 8,2 (5,8-10,7) 10,3 (6,6-13,2) 0,26
Plaguetas 10"9/L 112 (65-156) 82 (63-116) 0,17
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La comparacion del curso clinico de los pacientes infectados (ingreso +
hospitalizacion) y no infectados (n=37 vs. n=78) revelo diferencias significativas.
Los pacientes infectados (n=37) desarrollaron mas casos de DH (62% vs. 28%,
p=0,001), especialmente ascitis (43% vs. 23%, p=0,046) y EH (41% vs. 13%,
p=0,001), que los pacientes no infectados. También presentaron con mayor
frecuencia ACLF (32% vs. 6%, p=0,001), requerimiento de drogas vasoactivas
(16% vs. 1,3%, p=0,002) e ingreso en UCI (27% vs. 2,5%, p=0,001). Finalmente,
los pacientes con infecciones tuvieron una mayor tasa de mortalidad (6/37, 16%
vs. 3/78, 4%; p=0,021) que los pacientes no infectados. En la Tabla 4 se
comparan las caracteristicas clinicas de los pacientes infectados y no infectados.
De 37 pacientes descritos, fueron 22 los que se infectaron durante la
hospitalizacion, de ellos 10 tuvieron SRIS asociado a la infeccion, ocho
desarrollaron ACLF y cinco murieron a causa de ACLF (Figura 2). Estos 22
pacientes tuvieron tasas de incidencia mas altas de DH (59% vs. 34,4%,
p=0,033) y ACLF (36,3% vs. 9,6%, p=0,002) que los pacientes no infectados
durante la hospitalizacion.

Tabla 4. BASALES Y COMPLICACIONES, PACIENTES INFECTADOS VS PACIENTES NO INFECTADOS
EN HOSPITALIZACION
TODOS LOS PACIENTES PACIENTES NO
INFECTADOS EN INFECTADOS EN
HOSPITALIZACION HOSPITALIZACION p
n=37 n=78
Sexo (masculino), n(%) 25 (67,5%) 63 (81%) 0,12
Edad, mediana (|QR) P 25-75 50 (43_ 57) 51 (44—58) 0,87
Raza, n(%) Caucésica, 30 (87%) Caucésica, 68 (87%) | 0,91
BASALES
Puntuaciéon de Maddrey, mediana (IQR) P
25-75 45 (31,5-61,5) 37 (18-51) 0,020
Puntuacion MELD, mediana (IQR) P 25-75 21 (18-25) 18 (15-21) 0,002
Puntuacion de Child-Pugh, mediana (IQR)
P 25-75 11 (10-12) 10 (9-11) 0,001
Bilirrubina sérica (mg/dL), mediana (IQR)
P 25-75 10,4 (5,4-17,5) 6,5 (4,4-10,5) 0,010
INR, mediana (IQR) P 25-75 1,63 (1,4-1,84) 1,48 (1,14-1,80) 0,047
Albumina (g/dl), mediana (IQR) P25-P75 2,5 (2,3_2,75) 2.8 (2,5_3,4) 0,002
Cretinina (mg/dL), mediana (|QR) P 25-75 0,7 (0,6-1,0) 0,65 (0,53-0,86) 0,45
AST (U|/L), mediana (|QR) P 25-75 150 (100-228) 150 (103_277) 0,69
ALT (U|/L), mediana (|QR) P 25-75 57 (30-78) 62 (39_92) 0,11
GGT (UIL), mediana (IQR) P 25-75 400 (197-791) 748 (256-1741) | 0,033
COMPLICACIONES
Descompensacion hepética, n(%) 23 (62%) 22 (28%) 0,001
Ascitis, n(%) 16 (43%) 18 (23%) 0,046
Encefalopatia hepética, n (%) 15 (41%) 10 (13%) 0,001
Sangrado gastrointestinal, n (%) 4 (11%) 5(6,4%) 0,41
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Injuria renal aguda, n(%) 6 (16%) 5 (6,4%) 0,095
Insercion de TIPS, n (%) 1 (2,7%) 0 0,70
Soporte vasoactivo 6 (16%) 1(1,3%) 0,002
UCI, n (%) 10 (27%) 2 (2,5%) 0,001
Insuficiencia hepatica aguda sobre

cronica, n(%) 12 (32,4%) 5 (6,4%) 0,001
Muerte, n (%) 6 (16%) 3 (4%) 0,021
Figura 2
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Es importante destacar que no identificamos diferencias significativas en
las tasas de incidencia de infecciones o complicaciones hepaticas entre los
pacientes tratados con CE y los no tratados con CE durante la hospitalizacion
(Tabla 5). Después del alta, los pacientes tratados con CE desarrollaron mas
infecciones (26% vs. 6%, p=0,09) y tuvieron una mayor frecuencia de SIRS
asociado a infeccién, en comparacion con los pacientes no tratados con CE, pero
sin diferencias significativas.
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TABLA 5. CARACTERISTICAS CLINICAS, PACIENTES EN TRATAMIENTO CON
CORTICOSTEROIDES vs PACIENTES NO TRATADOS

GRUPO SIN GRUPO
CORTICOIDES CORTICOIDES p
n=49 n= 66
BASALES
Hombre, n (%) 36 (73,5%) 51 (77%) 0,63
Mediana de edad (IQR) P 25-75 51 (44-58) 48 (43-56) 0,16
Puntuacion de Maddrey, mediana (IQR) P 25-75 34 (18-50) 41 (28-58) 0.27
Puntuacién MELD, mediana (IQR) P 25-75 19 (15-22) 19 (16-22) 0,88
Puntuacion de Child-Pugh, mediana (IQR) P 25-75 10 (9-11) 10 (9-11) 0.44
Puntuacion ABIC, mediana (IQR) P 25-75 7 (6-8) 7 (7-8) 0,26
Hipertension arterial, n(%) 11 (22%) 24 (36%) 0,10
Diabetes, n(%) 9 (18%) 6 (9%) 0,14
Dislipemia, n(%) 10 (20%) 13 (19%) 0,92
Sindrome metabdlico, n(%) 6 (12%) 10 (15%) 0.65
Obesidad, n(%) 10 (20%) 18 (27%) 0,39
Insuficiencia renal crénica, n(%) 0 0
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica, n(%) 3 (6%) 4 (6%) 0.98
Cardiopatia isquémica, n(%) 2 (4%) 2 (3%) 0,76
Historia de descompensacion hepética, n(%) 10 (20%) 18 (27%) 0.39
Hepatitis previa relacionada con el alcohol, n(%) 8 (16%) 15 (24%) 0,46
Antibidticos profilacticos, n(%) 0 2 (3%) 021
Complicaciones durante la hospitalizacion.
Infecciones, n (%) 9 (18%) 13 (20%) 0,76
Descompensacion hepatica, n(%) 18 (36%) 27 (40%) 0,65
Ascitis, n(%) 14 (28%) 20 (30%) 0,89
Encefalopatia hepatica, n (%) 10 (20%) 15 (22%) 0,73
Hemorragia gastrointestinal, n (%) 2 (4%) 7 (10%) 0,19
Lesion renal aguda, n(%) 7 (14%) 4 (6%) 0,14
Soporte vasoactivo, n (%) 3 (6%) 4 (6%) 0.98
UCI, n (%) 5 (10%) 7 (11%) 0,94
Insuficiencia hepatica aguda sobre crénica, n(%) 4 (8%) 13 (20%) 0,08
Muerte, n (%) 4 (8%) 5 (7,5%) 0,92
Tras el alta hospitalaria

Infecciones, n (%) 3 de 45 (6%) 11 de 61 (18%) | 0,08
Numero de infecciones, n (%) 3 de 45 (6%) 16 de 61 (26%) | 0,09
Muerte, n (%) 1 (2%) 1 (1,5%) 0,82
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6.1.6. Mortalidad

La supervivencia a los 90 dias fue mayor en pacientes no infectados
(n=71) que en pacientes infectados (n=44) (95,8 + 2,4% vs. 81,8 = 5,8%,
p=0,015; (Figura 3). Los pacientes que se infectaron durante la hospitalizacion
presentaron peor supervivencia (72,7 + 9,5%) que los infectados al ingreso (93,3
* 6,4%) o los no infectados (94,9 + 2,5%) (p=0,009; Figura 4).

Figura 3. Impacto en la supervivencia segun la presencia de infeccion
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Probabilidad supervivencia

Figura 4. Impacto en supervivencia segun momento de infeccion
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6.2. ESTUDIO 2: EFECTO DE LA RIFAXIMINA EN INFECCIONES, “ACUTE-

ON-CHRONIC LIVER FAILURE”

ALCOHOLICA: ESTUDIO PILOTO (RIFA-AH)

6.2.1. Inclusion (baseline)

Y MORTALIDAD EN HEPATITIS

Se valud la elegibilidad de 27 pacientes, seis de ellos fueron excluidos por
la presencia de infeccion al ingreso o por falta de confirmacion histolégica.
Finalmente, se incluyeron en el estudio 21 pacientes y se emparejaron por edad
y MELD con la cohorte control. (Esquema 1)

En el momento basal no habia diferencias significativas entre sus
caracteristicas clinica ni bioquimicas de ambos grupos. (Tabla 1)

Esquemal

Grupo tratamiento

Evaluados para elegibilidad

|

27 pacientes

Excluidos (6):
-Biopsia no HA
-Antibidticos

Grupo Rifaximina (21) < > Grupo Control (42)

Grupo control

Cohorte INTEAM: 378 pacientes con HA

l

94 HA graves y con informacion de
90 dias de seguimiento

—>

Excluidos (52):

- No cumplian todos
los criterios de
inclusion y exclusiéon

Seguimiento 90 dias
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6.2.2.

TABLA 1. CARACTERISTICAS BASALES

Variable Grupo Rifaximina Grupo Control p

(n=21) (n=42)

ﬁ(eo}f,gj (Hombres), 16 (76,2%) 28 (66,7%) 0,72

Edad, mediana (IQR) 55 (46,5-60,0) 53,5 (43-62) 0,89

Maddrey, mediana

(IOR) P25-P75 49 (38-62) 49 (41,0-64,7) 0,92

ZASFLeD' mediana 22 (19-24) 23 (20,7-25,0) 0,24

ABIC, mediana (IQR) 8 (7,4-8,7) 8,6 (7,3-9,1) 0,09

Child—Pugh,

mediana (IOR), 9 (9-11) 9 (8-10) 0,78

Hemoglobina (g/dL), . )

mediana (IQR). 10,7 (9,6-13) 11,1 (9,7-12,5) 0,65

Leucocitos (10e9/L),

mediana (IOR) 8,1 (5,5-10,3) 10,2 (7-11,8) 0,32

Plaquetas (10e9/L), . _

mediana (IOR) 109 (76-129) 114 (94-161) 0,78

INR, mediana (IQR) 1,69 (1,48-1,98) 1,69 (1,50-1,98) 0,92

Creatinina (mg/dL), . .

mediana (IOR) 0,68 (0,59-0,84) 0,78 (0,6-1,0) 0,92

Bilirrubina (mg/dL), . .

mediana (IOR) 10,22 (10,1-23,0) 15,1 (9,4-22,1) 0,32

Albamina (g/dL), » _

mediana (IOR) 2,6 (2,3-3,0) 2,9 (2,4-3,1) 0,13

Efectos del tratamiento sobre las infecciones

Se reportaron 6 infecciones en el grupo de rifaximina y 26 en el grupo de
control. Por tanto, la media de infecciones por paciente fue de 0,29 en el grupo
de rifaximina, mientras que en el grupo control fue de 0,62 (p=0,049) Figura la.
En el grupo de rifaximina, 4 de 21 pacientes (19%) desarrollaron al menos una
infeccion durante el periodo de seguimiento de 90 dias, mientras que en el grupo
control, hasta 18 de 42 desarrollaron una infeccién (42,9%) (p=0,061). Figura 1b.
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Figura la
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En el grupo rifaximina hubo seis infecciones en cuatro pacientes, las
infecciones incluyeron dos PBE, una ISCV, una ITU, una neumonia y un caso de
celulitis (figura 2-a). En cuanto a la gravedad, en el grupo de rifaximina, so6lo una
infeccion (16,6%) progreso a sepsis (ISCV por Candida albicans) y provocé un
empeoramiento del grado ACLF (de grado Il a Ill). Todos los casos fueron
tratados con éxito y ninguno de estos pacientes murié a causa de una infeccion.
Tabla 2.

En el grupo control hubo 26 infecciones en 18 pacientes. El tipo de
infeccion mas frecuente fue la ITU (n=7), seguida de la bacteriemia espontanea
(n=6), cinco casos de PBE y cinco de neumonia (Figura 2-b).
Sorprendentemente, 8 de 26 infecciones (30%) progresaron a sepsis, 2 sepsis
se resolvieron sin mas complicaciones, mientras que 6 desarrollaron ACLF.
Tabla 2

En la cohorte del grupo de control, siete pacientes desarrollaron ACLF "de
novo" ademas de infeccidn, y dos pacientes mostraron un empeoramiento en el
grado del ACLF previo debido a infeccion, mientras que en el grupo de rifaximina,
ningun paciente desarroll6 ACLF "de novo" en ademas de la infeccion (0 vs. 7
p=0,047) y solo un paciente presentd un grado de empeoramiento de ACLF
durante la infeccion. (Tabla 2). Por lo tanto, el nUmero total de eventos ACLF
relacionados con infecciones fue 1 versus nueve (p = 0,81).

Figura 2a
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Figura 2b
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Tabla 2. CARACTERISTICAS DE INFECCIONES

GRUPO RIFAXIMINA

: N° Infec- L . . D',"’.‘ dela . Muerte por
Paciente . Infeccién Microorganismos primera Sepsis | ACLF . 7
ciones . L, infeccion
infeccion
1 1 Neumonia S. marcescens + K. Dia 43 No No No
oxytoca
1 Celulitis No identificado Dia 60 No No No
PBE C. albicans
3 3 ITU C. albicans Dia 30 Si Si No
ISCV K. oxytoca + E. faecium
4 1 PBE S. viridans Dia 8 No No No
GRUPO CONTROL
1 1 PBE E. faecium Dia 29 Si Si No
2 1 Pielonefritis K. pneumoniae Dia 19 No Si No
Neumonia P. jirovecii
3 2 Dia 35 Si Si Si
PBE E. faecium
4 1 BE Bacilo Gram (-) Dia 14 No No No
BE S. epidermidis + C.
5 2 perfringens Dia 16 Si Si Si
Neumonia C. albicans
6 1 Neumonia Virus Influenza A Dia 10 Si Si Si
C. difficile + S. aureus
7 1 Colitis resistente a Dia 71 No No No
vancomicina
8 1 BE E.coli Dia 8 No No No
Colitis Enterococo sp.
9 2 - Dia 45 No Si No
ITU C. albicans
10 1 Prostatitis E. coli Dia 11 Si No No
ITU E. coli
11 2 Dia 15 Si No No
BE S. aureus
12 1 ITU E. cloacae Dia 65 No No No
13 1 ITU K. Oxytoca + E. coli Dia 6 No No No
14 1 PBE No identificado Dia 13 No Si No
Neumonia P. jirovecci
15 2 Dia 35 Si Si Si
PBE E. faecium
BE Bacilo Gram (-)
16 2 Dia 59 No No No
ITU E. coli
BE E. faecium
17 3 Neumonia P. jirovecci Dia 35 Si Si Si
PBE No identificado
18 1 Celulitis No identificado Dia 23 No No No
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A los 90 dias, el tiempo medio de supervivencia libre de infeccién fue
mayor en el grupo de tratamiento; fue de 70,6 dias (71%) en el grupo de
rifaximina versus 57,1 dias (50%) en el grupo de control, pero la diferencia no
fue estadisticamente significativa (p=0,12) (Figura 3).

Figura 3
SUPERVIVENCIA LIBRE DE INFECCION
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6.2.3. Efectos del tratamiento en complicaciones relacionadas con el
higado

Durante el seguimiento, se informaron 9 complicaciones no infecciosas en
5 pacientes (23,8%) dentro del grupo de rifaximina. En el grupo control se
notificaron 53 complicaciones no infecciosas en 23 pacientes (54,7%). El nUmero
total de complicaciones por paciente en el grupo de tratamiento fue de 0,43,
mientras que el nimero de complicaciones por paciente en el grupo de control
fue de 1,26. (p=0,010). La complicacion no infecciosa mas frecuente dentro del
grupo de rifaximina fue la ascitis (n=3), que representa un tercio de las
complicaciones. Solo un paciente del grupo de rifaximina desarrollo un ACLF "de
novo" no relacionado con un episodio infeccioso, y solo un paciente desarrollo
EH leve. En el grupo control, la EH fue la complicacion mas frecuente (n=14),
representando el 26,4% de las complicaciones, seguida del desarrollo de ACLF
(n=10), representando el 18,8%. Solo un paciente del grupo de rifaximina
presentd hemorragia gastrointestinal, mientras que 6 pacientes de la cohorte de
control presentaron hemorragia gastrointestinal. (Tabla 3).
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TABLA 3. COMPLICACIONES NO INFECCIOSAS
GRUPO RIFAXIMINA

. ACLF ala Resolucion | Complicaciones durante el Numero de
Paciente L o . . Muerte
admisién ACLF seguimiento complicaciones
1 No No 0 Si
Hemorragia gastrointestinal. .
2 No ACLF 2 (Hepatico y cerebral). 3 Sl
ACLF 2 Progreso a ACLF 3a por fallo
3 (Hepéatico y No renal. 2 No
coagulacion) EH leve
4 No Ascitis No
No No 0 Si
ACLF 1 . -
6 (Hepatico) Si Ascitis 1 No
Ascitis
7 No LRA 2 No
GRUPO CONTRO
ACLF 2 -
o Ascitis No
1 (Hepético y No EH leve 2 (THO)
renal)
ACLF 2 (Hepatico y
2 No coagulacion) 3 Si
Hemorragia gastrointestinal
HE leve .
3 No ACLF 2 (Hepatico y renal) 3 Si
Hemorragia gastrointestinal
4 No (masiva) 2 Si
LRA
ACLF 2
5 (Hepatico y No Progreso a ACLF 3b por fallo > Si
e cerebral y renal
coagulacion)
Hemorragia gastrointestinal
6 No EH leve 3 Si
ACLF 1 (Hepatico)
ACLF 2
7 (Hepético y No No 0 Si
renal)
Ascitis
8 No ACLF 3 (Renal, respiratorio y 4 Si
cerebral)

9 No EH severa 1 No
10 No ACLF 2 (Hepatlco y > Si
respiratorio)

11 No ACLF 3a _(Hepat|co, 3 Si

respiratorio y cerebral)
12 No EH leve 2 No
Ascitis
13 No ACLF 1 (Renal) 1 No
14 ACLFT 1 No Progreso a ACLF 2 por fallo 1 No
(Hepatico) renal (THO)
15 No Ascitis 1 No
ACLF' 1 ]
16 (Hepatico) Si EH grave 1 No
17 No EH grave 1 No
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EH leve

18 No Hemorragia gastrointestinal No
Ascitis

ACLF 2 Ascitis
19 (Hepatico y No EH leve Si
renal) Hemorragia gastrointestinal

20 No ACLF 2 (Hepatico y renal) Si
Ascitis

21 No ACLF 3a (Hepatico, renal y Si
cerebral)

22 No Ascitis No
Ascitis

2 No Hemorragia gastrointestinal Si
ACLF 3b (Hepatico, renal,
respiratorio y circulatorio)
EH leve

24 No Ascitis No

6.2.4. Impacto sobre las pruebas de funcion hepéatica

Se compararon los niveles medios de bilirrubina y las puntuaciones MELD
al inicio y a los 7, 30, 60 y 90 dias entre los grupos, y solo se observaron
diferencias estadisticamente significativas en los niveles de bilirrubina el dia 60
entre los grupos de rifaximina y control (p =0,023). Los cambios en los niveles
de bilirrubina y las puntuaciones MELD durante el seguimiento a los 7, 30, 60 y
90 dias se muestran en la Figura 4a y 4b. Finalmente, evaluamos la respuesta a
los CE utilizando la puntuacion de Lille en el grupo de rifaximina y encontramos
que el 76% respondieron (16/21), mientras que en el grupo control encontramos
un 61% de respondedores (26/42); las diferencias entre grupos no fueron

significativas.
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Figura 4a

Figura 4b

Puntaje

BILIRRUBINA
20
18
s
14 {- {-
12
% 10 {_ O Grupo rifaximina
E 8 O Grupo control
6
a4
2
0 L L
Basal Dia7 Dia 30 Dia 60 Dia 90
MELD
50- ep e s
O Grupo rifaximina
40- —
] - Grupo control
30+
20+ — -
104 —
n
Basal Dia7 Dia30 Dia60 Dia90

65



6.2.5. Mortalidad

Tres de 21 pacientes (14,2%) murieron durante el seguimiento en el grupo
de rifaximina de la siguiente manera: un paciente murié debido a un hematoma
cerebral relacionado con linfoma, otro paciente muri6é debido a ACLF relacionado
con la HA grave y el otro paciente se suicido.

En el grupo control, 13 de 42 pacientes (30,9%) fallecieron durante el
seguimiento, asi: 11 pacientes de ACLF (nueve desarrollaron ACLF de novo),
otro paciente fallecié por hemorragia digestiva masiva y el ultimo fallecié por
insuficiencia hepatica sin criterios ACLF (Tabla 3).

De destacar que 8 pacientes del grupo de control que murieron tuvieron
una infeccion previa (en cinco, la ACLF provocada por la infeccién result6 en la
muerte), mientras que en el grupo rifaximina ninguno murié6 debido a una
infeccién o complicaciones derivadas de esta. La mortalidad relacionada con el
higado (excluyendo el suicidio) fue mayor en el grupo de control (13 vs. 2)
(p=0,060).

La supervivencia actuarial media a los 90 dias fue de 80,7 dias en el grupo
de tratamiento y de 71,7 dias en el grupo control, sin diferencias significativas;
las tasas de supervivencia fueron del 85,7% en el grupo de tratamiento frente al
69% en el grupo de control (p = 0,15) (Figura 5). Tampoco hubo diferencias
significativas en la supervivencia media sin trasplante de higado.

Figura 5
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6.2.6. Eventos adversos reportados

Se informaron un total de 25 eventos adversos en 14 pacientes. Once
fueron eventos adversos graves (EAG). Sin embargo, ninguno de los EAG fue
relacionado con el uso de rifaximina. De los 14 eventos adversos restantes
catalogados como no graves, sOlo 5 de estos eventos adversos en cuatro
pacientes fueron relacionados con la rifaximina. En cuanto a la causalidad con la
rifaximina, fueron registrados cuatro eventos adversos como posiblemente
relacionados (dolor mesogastrico leve, prurito leve, diarrea moderada e
hiponatremia moderada), y solo uno fue registrado como poco probable
(hematoma moderado de la pared abdominal). Finalmente, destacar que hubo
“restitutio ad integrum” en los cinco casos, y en ningun caso se suspendi6 la
rifaximina durante el estudio (Tabla 4).

Tabla 4. Eventos adversos relacionados

Evento Intensidad Grave Causalidad Resuelto
Prurito Leve No Posible Si
Hiponatremia Moderado No Posible Si
Hematoma abdominal Moderado No Improbable Si
Diarrea Moderado No Posible Si
Dolor mesogastrio Leve No Posible Si
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7. DISCUSION

7.1. ESTUDIO 1: CARACTERISTICAS DE LAS INFECCIONES BACTERIANAS
EN LA HEPATITIS ASOCIADA AL ALCOHOL: REVISION DE UNA COHORTE
2016 A 2021

En nuestra cohorte identificamos 69 IB en 44 pacientes, la incidencia de
infeccion al alta hospitalaria fue del 32,2%, llegando 38,2% a los 90 dias de
seguimiento. Al ingreso, el 15,6% de los pacientes presentaban infecciones,
mientras que el 19,1% desarrollé infecciones durante la hospitalizacion. Estas
incidencias fueron menores que la reportadas en estudios anteriores de grandes
cohortes de pacientes, Parker et al. (39) inform6 una incidencia global del 49%,
mientras que Louvet et al. (42) y Michelena et al. (82) informaron tasas de
incidencia de infeccion al ingreso de 25,6% y 23,1%, respectivamente, y sobre
la incidencia de infeccion durante hospitalizacion del 23% y el 43,8%,
respectivamente. La incidencia de infecciones hospitalarias en nuestro estudio
(19,1%) fue considerablemente similar a la observada en un metaandlisis
realizado por Hmoud et al. (44) quienes informaron que el 20% de los pacientes
con HA tratados con CS desarrollaron infecciones hospitalarias, en cambio, en
el estudio STOPAH (41) sélo el 10% de los pacientes se infectaron durante la
hospitalizacion; no obstante, esas infecciones representaron el 24% de las
muertes en el estudio. Por lo tanto, aunque hay diferencias en porcentajes esta
claro que la incidencia de infecciones al ingreso, durante la hospitalizacion y
seguimiento no es desdefiable y que estas condicionan el curso clinico.

En relacién al lugar y tipo de infecciones, hemos observado que las
infecciones predominantes al ingreso fueron infecciones del tracto respiratorio
inferior (7/20) y celulitis (7/20). Ambos representan ubicaciones frecuentes de
infecciones ambulatorias en pacientes con enfermedad hepatica crénica.
Durante la hospitalizacion ha destacado la infeccidon respiratoria de vias bajas,
seguidas de BE y PBE, infecciones asociadas a pacientes con enfermedad
hepética descompensada, coincidiendo con otros estudios (83). La aparicién de
éstas es atribuible no sé6lo a un deterioro inmunolégico de los pacientes con HA,
pero también a la hospitalizacion, estancia hospitalaria prolongada y presencia
de DH. La ascitis y la EH predisponen a las infecciones: la ascitis a la PBE y la
EH a las infecciones del tracto respiratorio inferior (aspiracion). Ademas, los
efectos mecanicos secundarios sobre la funcidn respiratoria debidos a la ascitis
abdominal o al hidrotérax predisponen a los pacientes a la infeccion pulmonar
(39).

Identificamos a las bacterias responsables en el 51% de las infecciones
mediante cultivo, lo que muestra coherencia con un gran estudio multinacional
(39) que identificd las bacterias causantes en el 53 % de las infecciones.
Encontramos proporciones similares de bacterias gramnegativas y
grampositivas (50%). Generalmente, las bacterias grampositivas predominaron
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en las infecciones de la piel, vias respiratorias y en sangre (relacionadas con el
catéter), mientras que las bacterias gramnegativas predominaron enlas ITUy en
ascitis (PBE). En nuestro estudio, los cocos grampositivos mas frecuentes fueron
S. aureus y S. epidermidis, mientras que las bacterias gramnegativas
predominantes fueron E. coli y K. pneumoniae. A diferencia de estudios previos
(84) en los que se identificé Enterococcus como los patdégeno mas frecuente, en
nuestro estudio solo fue aislada en tres pacientes. Cabe destacar que en nuestro
centro encontramos una baja incidencia de OMR (14%) y solo una infeccién
fungica por Candida albicans asociada a otra infeccion bacteriana (ISCV). Esto
puede ser reflejo de un uso razonado de los antibidticos en nuestro centro,
siguiendo las recomendaciones de su uso en las salas de hospitalizacion y UCI
(85,86).

En nuestro estudio, los pacientes con infecciones en la hospitalizacion
tuvieron peor pronostico dado que presentaron mayor nimero de DH y menor
supervivencia. Es destacable que la infeccion favorecio el desarrollo de ACLF en
pacientes con HA. ACLF se asocia con un alto riesgo de muerte a corto plazo
debido a un proceso inflamacion sistémica intensa que con frecuencia se asocia
insuficiencia organica Unica o multiple (46,50). En nuestro estudio, la
coexistencia de infeccién y HA indujo una alta tasa (32%) de ACLF con un curso
grave y necesidad de ingreso en UCI. De hecho, de 22 pacientes infectados
durante la hospitalizacion, ocho (36,4%) desarrollaron ACLF y cinco murieron.
Teniendo en cuenta las implicaciones prondésticas del ACLF, este es un hallazgo
importante. La mayoria de los estudios anteriores no consideraron la presencia
de ACLF porque el sindrome aun no se habia definido ni utilizado.

El hecho de que las infecciones desarrolladas durante hospitalizacion
tengan el peor valor prondstico sugiere la posibilidad de considerar el uso de
profilaxis antibidtica al ingreso como se ha descrito en estudio previo realizado
de rifaximina como tratamiento adicional al tratamiento estandar con
corticosteroides (87).

El estudio tuvo algunas limitaciones, en primer lugar, aungque recopilamos
datos de todos los eventos clinicos, los datos bioquimicos se recopilaron solo al
inicio. En segundo lugar, nos falté informacion posterior al alta hospitalaria, ya
gue solo se registraron infecciones y muerte. Por lo tanto, no se disponia de
informacién bioquimica para evaluar puntuaciones de scores prongstico u otras
complicaciones hepéticas. Finalmente, no obtuvimos informacién concreta sobre
el consumo de alcohol tras el alta (recaidas).
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7.2. ESTUDIO 2: EFECTO DE LA RIFAXIMINA EN INFECCIONES, “ACUTE-
ON-CHRONIC LIVER FAILURE” Y MORTALIDAD EN HEPATITIS
ALCOHOLICA: ESTUDIO PILOTO (RIFA-AH)

En el presente estudio piloto, la administracion de rifaximina se asocio
significativamente con un menor numero de infecciones y complicaciones
hepaticas en comparaciéon con una cohorte recopilada de forma prospectiva.
Asimismo, se observdé una menor tasa de mortalidad, pero sin alcanzar
significacion estadistica.

Aungue el estudio no tuvo suficiente poder estadistico debido al tamafio
de la muestra, se logré el objetivd en la disminucion esperada de infecciones
dentro del grupo de rifaximina. De forma llamativa, s6lo una infeccion se
relaciono con la translocacion bacteriana (SBP). En cambio, en el grupo control
se registraron 10 infecciones relacionadas con la translocacion bacteriana (cinco
PBE, cuatro casos de BE y un caso de colitis por Clostridium difficile). Estos
resultados apoyan la hipotesis de que la rifaximina previene la translocacion de
bacterias desde el tracto gastrointestinal en pacientes con HA. (73,75)

Otro hallazgo relevante fue el menor numero significativo de
complicaciones no infecciosas, DH y desarrollo de ACLF en el grupo de
rifaximina. Esta evidencia apoya la hipétesis de que la rifaximina podria ejercer
otros efectos beneficiosos ademéas de sus efectos antimicrobianos, como se
describié previamente (70,88). De hecho, el alcohol ejerce toxicidad directa
sobre el higado y promueve la disbiosis intestinal, lo que favorece la disfuncién
hepéatica, cambia la composicién y biodiversidad de la microbiota, lo que aumenta
los niveles de endotoxina y otras sustancias toxicas (34). Estos cambios
promueven traslocacion de productos microbianos y no microbianos, provocando
asi una respuesta mediada por PAMP que facilita el SIRS asociado con la HA
grave. En ese sentido, la rifaximina podria actuar sobre el SIRS asociado
mediante la modulacién del microbioma previniendo la translocaciéon bacteriana
y la endotoxemia.(89)

Una limitacion del estudio fue el bajo nimero de pacientes incluidos, es
decir, no se alcanzé el tamafio de muestra previsto porgque los rigurosos criterios
de inclusion y exclusion complicaron el reclutamiento. Otra limitacién fue la
comparacién con una cohorte histérica de pacientes de otros paises, dado que
la susceptibilidad a las infecciones entre grupos puede diferir segun la
epidemiologia geografica y las politicas locales sobre el uso de antibi6ticos.
Estos factores podrian haber impactado la relevancia clinica de los hallazgos
reportados. Es importante sefialar que la cohorte de control estuvo compuesta
exclusivamente por pacientes de centros académicos y la fuente de ingreso fue
la sala de urgencias, al igual que el grupo de estudio. (90)

En resumen, en este estudio piloto, el uso de rifaximina como terapia
complementaria a la terapia estandar para la HA grave se asocié con un menor
namero de infecciones y DH, asimismo, una tendencia hacia tasas mas bajas de
ACLF y mortalidad. También se observO una mejora en los marcadores
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biogquimicos (bilirrubina y MELD). Los resultados prometedores obtenidos
sugieren que se justifican estudios mas amplios para validar la descontaminacion
intestinal en la HA grave.

7.2.1 Adenda

Después de haberse publicado el articulo, se publicaron los resultados de
un ensayo clinico aleatorizado que ha estudiado el efecto de los antibioticos
profilacticos en la HA grave, en concreto fue estudiado el antibidtico oral
sistémico amoxicicilina-clavulanico combinado con prednisolona. En el estudio
liderado por Louvet A et al. (91), cuyo objetivo principal fue valorar la
supervivencia a 60 dias, no se observé una mejoria de la supervivencia en los
pacientes con el tratamiento de estudio. Sin embargo, significativamente los
pacientes tratados presentaron un menor numero de infecciones durante el
seguimiento. Como limitaciones del estudio los autores destacan que el nUmero
de pacientes incluidos fue menor al calculado que se traduciria en una falta de
poder estadistico, por otro lado, las infecciones y el curso de estas no fue
evaluado estrictamente, finalmente la adherencia del tratamiento no fue éptima
por interrupciones durante el estudio.

Un metaanalisis (92) sobre el uso profilactico de rifaximina en la HA,
publicado posteriormente a nuestro articulo, que ha incluido el analisis de dos
ensayos clinicos el nuestro de casos y controles, describen que el uso de
rifaximina fue asociado a un menor numero de infecciones durante el
seguimiento en los pacientes tratados, pero sin impacto en la supervivencia. Se
concluye sobre la necesidad de ensayos clinicos aleatorizados de mayor tamafio
son necesarios en pacientes mas homogéneos con uso de CE para clarificar el
rol de la rifaximina.

Se encuentra pendiente de publicacion otro metaanalisis sobre profilaxis
antibiotica en HA, que ha incluido seis estudios. Los resultados muestran que la
administracion de antibiéticos profilacticos reduce el nimero de infecciones y
EH, pero sin mejorar la supervivencia ni prevenciéon de LRA. Por lo que se
recomienda su uso de forma individualizada para obtener mejor beneficio (93).
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8. Conclusiones

e En nuestro medio la incidencia de IB en pacientes con HA continlda
siendo frecuente, y se presentaron en un 38% de los pacientes; las
mas graves tuvieron un origen respiratorio.

e La presencia de infecciones adquiridas durante la hospitalizacion se
asocia a mas complicaciones hepaticas, incluyendo ACLF y menor
supervivencia. Ello no ocurre en aquellas infecciones identificadas en
el momento del ingreso hospitalario, que presentaron buena evolucion.

® El uso de rifaximina como profilaxis afiadida al tratamiento estandar
con CE en la HA grave disminuye el numero de infecciones, DH y el
desarrollo de ACLF ligado a infecciones.

® |os pacientes que recibieron rifaximina mostraron una tendencia a
mejoria de la funcién hepatica y una mayor supervivencia.
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9.LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION
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9. Lineas futuras de investigacion

Como resultados de nuestros estudios se abre una puerta para el
desarrollo de ensayos clinicos que validen el resultado de nuestro estudio piloto
de uso de rifaximina en la HA grave. Creemos que los antibiéticos no absorbibles,
como la rifaximina, al tener un efecto adicional sobre los mecanismos
favorecedores de la HA mediante una modulacion de la respuesta inflamatoria
sistémica, deben seguir estudiandose para mejorar la evolucién de dicha
patologia. Asimismo, otras sustancias, no necesariamente antibiéticos, que
actlen sobre la mucosa intestinal, microbiota y modulacién de la respuesta
inflamatoria sistémica podrian ser estudiados (ej: Yag-001) (94) para mejorar el
prondstico en la HA.
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1 | INTRODUCTION

JIMENEZ €T AL.

Abstract

Background & Aims: Alcoholic hepatitis (AH) is associated with a high incidence of in-
fection and mortality. Rifaximin reduces bacterial overgrowth and translocation. We
aimed to study whether the administration of rifaximin as an adjuvant treatment to
corticosteroids decreases the number of bacterial infections at 90 days in patients
with severe AH compared to a control cohort.

Methods: This was a multicentre, open, comparative pilot study of the addition of
rifaximin (1200 mg/day/90 days) to the standard treatment for severe AH. The results
were compared with a carefully matched historical cohort of patients treated with
standard therapy and matching by age and model of end-stage liver disease (MELD).
We evaluated bacterial infections, liver-related complications, mortality and liver
function tests after 90 days.

Results: Twenty-one and 42 patients were included in the rifaximin and control
groups respectively. No significant baseline differences were found between groups.
The mean number of infections per patient was 0.29 and 0.62 in the rifaximin and
control groups, respectively (p = .049), with a lower incidence of acute-on-chronic
liver failure (ACLF) linked to infections within the treatment group. Liver-related com-
plications were lower within the rifaximin group (0.43 vs. 1.26 complications/patient
respectively) (p = .01). Mortality was lower in the treated versus the control groups
(14.2% vs. 30.9, p = .15) without significant differences. No serious adverse events
were associated with rifaximin treatment.

Conclusions: Rifaximin is safe in severe AH with a significant reduction in clinical com-
plications. A lower number of infections and a trend towards a lower ACLF and mor-
tality favours its use in these patients.

KEYWORDS

acute-on-chronic liver failure, alcohol-related liver disease, bacterial infection, cirrhosis,
rifaximin, severe alcoholic hepatitis

Lay Summary

Alcoholic hepatitis (AH) is characterized by an abrupt increase
in serum bilirubin levels, jaundice and liver-related decompensa-
tions.! Furthermore, it is the most severe form of alcohol-related
liver disease (ALD), with mortality rates reaching 30% at 3 months.?
Infection is one of the most frequent complications among patients
with AH. According to a recent meta-analysis, the incidence of in-
fection at 28 days was 20%, regardless of whether the patients re-
ceived corticosteroid treatment.> AH patients who presented with
infections and/or systemic inflammatory response (SIRS) at baseline
were more likely to present with multiorgan failure, and their 28-day
mortality rate increased up to 40%.* This detrimental inflammatory
response is the result of a complex interaction between inflamma-
tory microbial and non-microbial inducers. Microbial inducers of in-
flammation include pathogen-associated molecular factors (PAMPs)

Rifaximin, a non-absorbable antibiotic, may be useful in pa-
tients with severe alcoholic hepatitis, reducing the number
of infections and complications. This study is relevant be-
cause there are currently few treatment options for severe
alcoholic hepatitis.

and virulence factors,® which are part of exogenous inflammatory
components and are the most well-known and well-studied fac-
tors. In AH, excessive alcohol consumption induces gut dysbiosis
and increases the permeability of the intestinal barrier, resulting in
different PAMPs and inducing bacterial translocation.® Endogenous
inducers of inflammation are produced as a result of tissue injury
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or damage and play a major role during AH episodes. Furthermore,
there is a non-microbial component of inflammation linked to the
adaptive response of the tissue to stress or malfunction.” All these
components are key to the development of SIRS and infections.

Selective intestinal decontamination (SID) has proven useful in
reducing the incidence of infections in patients with cirrhosis when
used either for primary or secondary prophylaxis.®=° Rifaximin is a
non-absorbable antibiotic that has been broadly used in cirrhotic pa-
tients and has emerged as an alternative to standard therapy with
quinolones, avoiding the adverse effects of conventional therapy
and the development of bacterial resistance to quinolones.'**?

The main aim of the current study was to explore the safety and
overall effects of rifaximin as an add-on therapy to conventional
treatment in reducing the incidence of infection in patients with se-
vere AH as compared with a historical control cohort.

2 | PATIENTS AND METHODS
2.1 | General characteristics

The study was designed as a pilot study. We choose the case-control
design over a randomized clinical trial since there was no evidence
to support the efficacy and safety of rifaximin treatment in alcoholic
hepatitis before the recruitment period started.

This is a multicentre, pilot, study and an open-label evaluation
of rifaximin effects as an add-on therapy to conventional treatment
in reducing the incidence of infection in patients with severe AH
compared with a matched control cohort. Severity was defined by a
model for end-stage liver disease (MELD) score of 221 or a Maddrey
discriminant function 232. The study included 21 consecutive pa-
tients recruited from June 2013 to June 2015 who were admitted to
four tertiary academic medical centres in Barcelona (Figure 1).

An additional prospective cohort of patients with severe AH who
received the current standard treatment, including corticosteroids,
was recruited between May 2014 and April 2019. These patients
belonged to the INTEAM consortium (Integrated Approaches for
Identifying Molecular Targets in Alcoholic Hepatitis). From this co-
hort, we selected 42 patients who fulfilled the same inclusion and
exclusion criteria of the study cohort, including a liver biopsy con-
sistent with AH, who did not receive rifaximin or prophylactic an-
tibiotics and were matched by age and MELD to the study cohort.
A total of 268 patients were recruited for the INTEAM consortium
observation at the time of selection. A total of 94 patients with se-
vere alcoholic hepatitis, with no history of antibiotics for prophy-
laxis or treatment, were assessed for eligibility. Of these patients,
only 49 had a definite diagnosis of AH as assessed by liver biopsy.
Patients were then matched by MELD allowing a maximum deviance
of 2.5 points and + 3 years of age for each study patient. Forty-two
patients fulfilled all requirements and were included allowing a 2:1
matching. No differences in any analytical parameters or risk scores
were observed between both groups (Table 1).

: 1111
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The Institutional Review Board at the study sites and ‘Agencia
Espafiola de Medicamento’ approved the study. Written informed
consent was obtained from all participants before enrolment. The
study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki
and the current laws and regulations (‘Real Decreto’ 223/2004).
Both studies were registered on the ClinicalTrials.gov website
(NCT02116556 and NCT02075918).

2.2 | Patient selection and the study protocol

Subjects from the study group were eligible for inclusion if they met the
following criteria: age between 18 and 70 years, a history of active alco-
holintake (>60 g OH/day for men and >40 g OH/day for women) during
the previous 3 months to admission, level of aspartate aminotransferase
(AST) > alanine aminotransferase (ALT), bilirubin level = 3 mg/dl and a
Maddrey discriminant function 232 or MELD 221. Subjects were ex-
cluded from enrolment if they met one of the following criteria: hyper-
sensitivity or allergic reaction to the drug components, terminal illness
(defined as any concomitant disease with a vital prognosis shorter than
3 months), autoimmune hepatitis, concomitant hepatitis B virus (HBV),
hepatitis C virus (HCV) or infection by human immunodeficiency virus,
chronic jaundice (more than 3 months), presence of total vein thrombo-
sis, previous use of rifaximin (during the last 2 months), hepatocellular
carcinoma beyond the Milan criteria and concomitant treatment with
pentoxifylline. In premenopausal women, a negative pregnancy test
result was required, and breastfeeding was ruled out. The diagnosis of
AH was made based on clinical, analytical and radiological data®anda
biopsy-proven diagnosis was required during the first 7 days after study
inclusion. If the histology was incompatible with AH, the subject was
withdrawn. Another withdrawal criterion was the diagnosis of bile duct
obstruction revealed by ultrasound. Notably, all patients with baseline
active bacterial infections or using systemic or prophylactic antibiotics
were excluded. The inclusion and exclusion criteria for the control group
were the same as those for the study group (Figure 1). The study pro-
tocol patients received rifaximin 1200 mg/day (400 mg/8 h) for 90 days
as an add-on to conventional therapy (support nutrition, preventive
therapy for withdrawal syndrome and corticosteroids if they did not
exhibit any contraindications at the time of admission). The follow-up
visits were scheduled at 7 days, on discharge, and at 30, 60 and 90 days.

At all time points, the following data were collected: clinical his-
tory (demographic data, previous disease and previous episodes of
acute decompensation), physical examination, laboratory measure-
ments, presence of bacterial infections and any liver-related compli-
cations at admission and during follow-up visits, including presence
or worsening of ascites, gastrointestinal bleeding (GIB) and acute-
on-chronic liver failure (ACLF). Hepatic encephalopathy (HE) and
acute kidney injury (AKI) were included under ACLF or assessed as
unique decompensations when they did not reach the ACLF defi-
nition.* Finally, Maddrey, MELD, Child-Pugh and ABIC prognostic
scores were used to evaluate disease severity, and the Lille score
was used to evaluate the response to standard therapy.
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Alcoholic hepatitis (AH) diagnosis:
Active alcohol abuse in the last 3
months, AST > ALT, elevated total
bilirubin (>3mg/dL) and a liver biopsy
consistentwith AH.

Patients were excluded based on the
following: concomitant hepatitis B virus
(HBV), hepatitis C virus (HCV)
infection, human immunodefidency
virus, autoimmune liver disease, HCC
diagnosis, portal vein thrombosis,
pregnant patients and any
extrahepatic terminal disease.

JIMENEZ €T AL.

v

Patients with severe AH (Maddrey =32
or MELD =21) received conventional
therapy including corticosteroids. They
were admitted to tertiary academic
medical centers in Barcelona and were
recruited from June 2013 to June 2015.

Assessed for eligibility (n=27)

Excluded (n=6)

*AH was not confirmed by biopsy (n=3).
«Antibiotic treatment for active infection
priorAH diagnosis (n=3)

L 4

!

Allocation |‘

Enrollment ]

Rifaximin group (n=21)

Follow up: 90 days

(All patients)

+6 infections in 4 patients.
+3 deaths.
9 complications (1 ACLF).

Control group (n=42)

Historical cohort of consecutive patients from
INTEAM consortium, patients with severe
AH, same indusion and exclusion crteria.
Patients with antibiotic treatment for active
bacterial infection or infection at diagnosis
were excluded. Groups were matched by
age and MELD. They were recruited from
May 2014 to April 2019.

I
h 4

+26 inf

13 deaths.
+53 complications (10 ACLF)

220LT

tions in 18 patient

FIGURE 1 Flowchart for the inclusion and exclusion of subjects and their allocation to the rifaximin and control groups. ACLF, acute-
on-chronic liver failure; OLT, orthotopic liver transplantation; ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; HCC,
hepatocellular carcinoma; INTEAM consortium (Integrated Approaches for Identifying Molecular Targets in Alcoholic Hepatitis); MELD,

model for end-stage liver disease
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TABLE 1 Baseline characteristics by the group

Rifaximin group Control group
(n=21) (n=42) P

Sex (male), n(%) 16 (76.2%)
Age, median (IQR) P25-P75 55 (46.5-60.0)

28 (66.7%) 43
53.5 (43-62) 99

Maddrey score, median 49 (38-62) 49 (41.0-64.7) .92
(IQR) P25-P75

MELD score, median (IQR) 22 (19-24) 23(20.7-25.0) .24
P25-P75

ABIC score, median (IQR) 8(7.4-8.7) 8.6 (7.3-9.1) .09
P25-P75

Child-Pugh score, median 9 (9-11) 9 (8-10) .78

(IQR) P25-P75

Haemoglobin (g/dl), median 10.7 (9.6-13)
(IQR) P25-P75

Leucocytes (10e9/L),
median (IQR) P25-P75

Platelets (10e9/L), median
(IQR) P25-P75

INR, median (IQR) P25-P75 1.69 (1.48-1.98) 1.69 (1.50-1.98) .92
0.78(0.6-1.0) .92

11.1(9.7-12.5) .65

8.1(5.5-10.3)  10.2(7-11.8) .32

109 (76-129) 114 (94-161) .78

Creatinine (mg/dl), median  0.68

(IQR) P25-P75 (0.59-0.84)
Bilirubin (mg/dl), median 10.22

(IQR) P25-P75 (8.48-22.5)

Albumin (g/dl), median 2.6(2.3-3.0)
(IQR) P25-P75

15.1(9.4-22.1) .32

2.9(2.4-3.1) A3

Abbreviations: IQR, interquartile range, P25-P75, percentile 25-75.

Proven infection was defined in the following cases: sponta-
neous bacteraemia (SB) with positive cultures in the absence of an-
other septic focus, catheter-related bloodstream infection (CRBSI)
with positive culture, spontaneous bacterial peritonitis (SBP) with
a polymorphonuclear count in ascitic fluid >250/mm?® regardless of
the result of ascitic fluid culture, urinary tract infection (UTI), signs/
symptoms of infections, >20 leucocytes per field or positive urine
culture, respiratory infection or pneumonia as defined by clinical cri-
teria or compatible chest radiography, cellulitis or other infections
based on clinical criteria.

2.3 | Objectives of the study

The primary aim was to investigate whether the administration of
rifaximin as an adjuvant treatment to corticosteroids decreases the
number of bacterial infections from baseline to 90 days in patients
with severe AH compared to a control cohort. The secondary ob-
jective was to investigate whether the add-on of rifaximin to the
standard therapy could result in the following: (a) decrease in the
incidence of liver-related complications (non-infectious complica-
tions), (b) decrease in the 28- and 90-day mortality, c) improvement
of bilirubin levels and MELD scores at 7, 30, 60 and 90 days and d)
improvement of the response to corticosteroids assessed by the Lille

score.
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2.4 | Sample size and statistical analyses

We hypothesized that the add-on of rifaximin would decrease the
proportion of infections at 90 days by 50% based on the expected
incidence of infections observed in previous studies with cirrhotic
patients.!> The final sample size (n = 66) was calculated according
to the potential loss of 15% of the patients. After 2 years of recruit-
ment, we included 27 patients (40% of the expected recruitment).
Recalculation of the total sample size according to the observed
losses (9% of the included patients) resulted in 62 patients.

Descriptive statistics were used to summarize the data.
Quantitative variables were described as mean and standard devi-
ation for normally distributed variables or median and interquartile
range if normality criteria were not met. Percentages were calcu-
lated using categorical data. Qualitative variables are described as
frequencies and percentages. For categorical variables, between-
group differences were calculated using the chi-square test or
Fisher's exact test when necessary. For quantitative variables,
between-group differences were analysed using student’s t-test or
the Mann-Whitney U test, as appropriate. Infection-free survival
and survival times were compared using the Kaplan-Meier estimator
and log-rank test. All statistical analyses were performed using the
IBM SPSS Statistics version 22 software package.

3 | RESULTS
3.1 | Characteristics of patients

Twenty-seven patients were assessed for eligibility, and six of them
were excluded for different reasons, mainly owing to the presence
of infection at admission and the lack of histological confirma-
tion (Figure 1). Finally, 21 patients were included in the study and
matched by age and MELD to the study cohort. Patients in the two
groups showed similar baseline characteristics; the proportion of
males in the treatment cohort was slightly higher than the control
cohort (76.2% vs. 66.7%, p = .43). At admission, 2 out of 21 (9.5%)
patients in the rifaximin group and 4 of 42 (9.5%) in the control group
presented hepatic encephalopathy. Patients in the control cohort
exhibited higher bilirubin and creatinine levels without clinical or
statistically significant differences (Table 1).

3.2 | Clinical outcomes
3.2.1 | Effects of treatment on infections

Six infections were reported in the rifaximin group and 26 in the
control group. Therefore, the mean number of infections per pa-
tient was 0.29 in the rifaximin group, while it was 0.62 in the con-
trol group (p = .049). The number of de novo infections was lower
in the rifaximin group than in the control group. In the rifaximin
group, 4 out of 21 patients (19%) developed at least one infection
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throughout the 90-day follow-up period, whereas in the control
group, up to 18 out of 42 developed an infection (42.9%) (p = .061).

Six infections were reported in four patients within the rifaximin
cohort. The infections included two SBPs, one CRBSI, one urinary
tract infection, one pneumonia and one case of cellulitis. Regarding
severity, in the rifaximin group, only one infection (16.6%) progressed
to sepsis (CRBSI caused by Candida albicans) and caused worsening of

ACLF grade (from grade Il to lll). All cases were successfully treated,
and none of these patients died owing to infection. Twenty-six infec-
tions were reported in 18 patients in the control cohort. The most
frequent infection type was UTI (n = 7), followed by spontaneous bac-
teraemia (n = 6) and five cases of SBP and pneumonia. Remarkably,
8 out of 26 infections (30%) progressed to sepsis, 2 sepsis resolved
without further complications, while 6 developed ACLF (Table 2).

TABLE 2 |Infections in the rifaximin and control groups

Number of Death by
Patient number infections Description (microorganisms) Sepsis ACLF infection
Rifaximin group
1 1 pneumonia (S. marcescens + K. oxytoca) No No N
11 1. cellulitis (unknown) No No N
12 3 SBP? (C. albicans) Yes Yes No
UTI® (C. albicans)
CRBSI® (K. oxytoca + E. faecium)
15 1 SBP? (S. viridans) No No No
Control group
3 1 SBP? (E. faecium) Yes Yes No
5 1 pyelonephritis (K. pneumoniae) No Yes No
9 2 pneumonia (P. jirovecii) Yes Yes Yes
SBP? (E. faecium)
14 1 $B? (gram [-] bacillus) No No No
16 2 SBY (S. epidermidis + C. perfringens) Yes Yes Yes
pneumonia (C. albicans)
17 1 pneumonia (unknown) Yes Yes Yes
19 1 colitis (C. difficile + vancomycin-resistant No No No
Staphylococcus aureus)
20 1 SB (E. coli) No No No
21 2 colitis (Enterococcus sp.) No Yes No
UTI® (C. albicans)
26 1 prostatitis (E. coli) Yes No No
30 2 UTIP (E. coli) Yes No No
SBY(S. aureus)
31 1 UTI® (E. cloacae) No No No
35 1 uTl® (K. oxytoca + E. coli) No No No
37 1 SBP? (unknown) No Yes No
38 2 pneumonia (P. jirovecii) Yes Yes Yes
SBP? (E. faecium)
39 2 SB (gram [-] bacillus) No No No
UTI® (E. coli)
40 3 SB (E. faecium) Yes Yes Yes
pneumonia (P. jirovecii)
SBP? (unknown)
41 1 cellulitis (unknown) No No No

“Spontaneous bacterial peritonitis.
®Urinary tract infections.
“Catheter-related bloodstream infections.
4Spontaneous bacteraemia.
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In the control group cohort, seven patients developed ‘de novo’
ACLF in addition to infection, and two patients showed worsening
in the grade of the previous ACLF owing to infection, while in the
rifaximin group, no patient developed “de novo” ACLF in addition
to infection (0 vs. 7 p = .047) and only one patient presented with
a worsening grade of ACLF during infection. Therefore, the total
number of ACLF events related to infections was one versus nine
(p =.81) (Table 2).

At 90 days, the mean infection-free survival time was higher in
the treatment group; it was 70.6 days (71%) in the rifaximin group
versus 57.1 days (50%) in the control group, but the difference was
not statistically significant (p = .12) (Figure 2).

3.2.2 | Effects of treatment in liver-related
complications

During follow-up, nine non-infectious complications were reported
in five patients (23.8%) within the rifaximin group. In the control
group, 53 non-infectious complications were reported in 23 patients
(54.7%). The total number of complications per patient in the treat-
ment group was 0.43, while the number of complications per patient
in the control group was 1.26. (p = .010).

The most frequent non-infectious complication within the ri-
faximin group was ascites (n = 3), representing one-third of the
complications. Only one patient in the rifaximin group developed
a ‘de novo’ ACLF not linked to an infectious episode, and only one
patient developed mild hepatic encephalopathy. In the control
group, hepatic encephalopathy was the most frequent complica-
tion (n = 14), representing 26.4% of the complications, followed
by the development of ACLF (n = 10), representing 18.8%. Only
one patient from the rifaximin group presented with gastrointesti-
nal bleeding, while six patients from the control cohort presented
with gastrointestinal bleeding. (Table 3). Finally, no effects on al-
cohol abstinence during follow-up were observed between the
groups.

Infection-free survival of two groups

100- -~ Rifaximin
= -= Control
2
e
=
(7]
£ 504
@

o
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0 20 40 60 80 100

Days elapsed

FIGURE 2 Infection-free survival in the rifaximin and control
groups (p =.12)
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3.2.3 | Impact of treatment on liver function tests

The mean bilirubin levels and MELD scores at baseline and 7, 30,
60 and 90 days were compared between groups, and statistically
significant differences were only observed in bilirubin levels at day
60 between the rifaximin and control groups (p =.023). The changes
in bilirubin levels and MELD scores during the follow-up at 7, 30, 60
and 90 days are shown in Figure 3. Finally, we assessed the corticos-
teroid response using the Lille score in the rifaximin group and found
that 76% were responders (16/21), while in the control group, we
found 61% of responders (26/42); the differences between groups
were not significant.

3.3 | Mortality

Three out of 21 patients (14.2%) died during follow-up in the
rifaximin group as follows: one patient died owing to a brain
haematoma related to lymphoma, another patient died owing
to ACLF related to severe AH and the last patient committed
suicide.

In the control group, 13 out of 42 patients (30.9%) died
during follow-up, as follows: 11 patients from ACLF (nine de-
veloped de novo ACLF), another patient died of massive diges-
tive bleeding and the last one died of liver failure without ACLF
criteria (Table 3). Remarkably, eight patients from the control
group who died had a previous infection (in five, infection-
triggered ACLF resulted in death), while no one died in the
rifaximin group owing to a secondary infection. Liver-related
mortality (excluding suicide) was higher in the control group
(13 vs. 2) (p = .060).

The mean actuarial survival at 90 days was 80.7 days in the
treatment group and 71.7 days in the control group, without sig-
nificant differences; survival rates were 85.7% in the treatment
group versus 60% in the control group (p = .15) (Figure 4). There
were also no significant differences in mean liver transplantation-
free survival.

3.4 | Adverse effects of rifaximin

A total of 25 adverse events were reported in 14 patients. Eleven
were serious adverse events (SAEs). However, none of the SAEs
were considered to be related to the use of rifaximin. Of the re-
maining 14 non-serious adverse events, only five adverse events
in four patients were related to rifaximin. Four adverse events
were recorded as possibly related (mild mesogastric pain, mild
pruritus, moderate diarrhoea and moderate hyponatraemia), and
the other was unlikely to be related to rifaximin (moderate ab-
dominal wall haematoma). There was ‘restitutio ad integrum’ in
the five cases, and rifaximin was not discontinued in any case
(Table 4).
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TABLE 3 Non-infectious liver complications developed during follow-up and deaths in the rifaximin and control groups

ACLF Non-infectious liver complications developed Number of
Patient number ~ ACLF at admission resolution  during follow-up complications Death
Rifaximin group
1 No No 0 Yes
6 No Gastrointestinal bleeding. ACLF 2 (Liver and 3 Yes
cerebral).
12 ACLF 2 (Liver and coagulation)  no Progressed to ACLF 3a for renal failure. Mild HE 2 No
13 No Ascites 1 No
14 No No 0 Yes
15 ACLF 1 (Liver failure) Yes Ascites 1 No
18 No Ascites. Acute kidney injury 2 No
Control group
1 ACLF 2 (Liver and renal) No Ascites. Mild HE 2 No (OLT)
2 No ACLF 2 (Liver and coagulation). Gastrointestinal 3 Yes
bleeding
3 No Mild HE. ACLF 2 (Liver and kidney) 3 Yes
4 No Gastrointestinal bleeding (massive). Acute kidney 2 Yes
injury
5 ACLF 2 (Liver and coagulation)  No Progressed to ACLF 3b for cerebral and renal 2 Yes
failure)
6 No Gastrointestinal bleeding. Mild HE. ACLF 1 (Liver 3 Yes
failure)
8 ACLF 2 (Liver and renal) Yes No 0 Yes
9 No Ascites. ACLF 3 (Renal, respiratory and cerebral) 4 Yes
10 No Severe HE 1 No
16 No ACLF 2 (Liver and respiratory) 2 Yes
17 No ACLF 3a (Liver, respiratory and cerebral) 3 Yes
18 No Mild HE. Ascites 2 No
20 No ACLF 1 (renal) 1 No
21! ACLF 1 (liver) No Progressed to ACLF 2 for renal failure 1! No (OLT)
27 No Ascites 1 No
30 ACLF 1 (liver) Yes Severe HE 1 No
32 No Severe HE g No
33 No Mild HE. Gastrointestinal bleeding. Ascites 3 No
36 ACLF 2 (Liver and renal) No Ascites. Mild HE. Gastrointestinal bleeding 3 Yes
37 No ACLF 2 (Liver and renal failure) 2 Yes
38 No Ascites. ACLF 3a (Liver, Renal and cerebral) 4 Yes
39 No Ascites 1 No
40 No Ascites. Gastrointestinal bleeding. ACLF 3b 6 Yes
(Liver, renal, respiratory and circulatory)
41 No Mild HE. Ascites 2 No

Abbreviations: ACLF, acute-on-chronic liver failure; HE, hepatic encephalopathy; OLT, orthotopic liver transplantation.

4 | DISCUSSION

Intestinal bacterial overgrowth and dysbiosis are key factors in the
pathogenesis of AH. These events are directly related to an increase
in bacterial translocation, leading to infections, systemic inflamma-
tion and vasodilation.” The development of infections in patients
with severe AH is common. In a meta-analysis, the incidence of

infection at 28 days was found to be 20%,% and whether the ad-
ministration of corticosteroids played a role in the development
of infection was unclear. No differences were documented in this
meta-analysis between patients who received corticosteroid ther-
apy and those who did not. In contrast, the STOPAH trial associ-
ated the administration of corticosteroids with a higher incidence
of infections.'
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systemic antibiotics (amoxicillin-clavulanic acid) showed negative

In the present pilot study, the administration of rifaximin was
associated with a lower number of infections, liver-related compli-
cations and mortality rates compared to a prospectively collected

Even though the study was underpowered by the sample size,
the expected decrease of infections within the rifaximin group was
achieved. Remarkably, only one infection was linked with bacterial
translocation (SBP caused by Enterococcus faecium) in the rifaximin
group (21 patients). In contrast, 10 infections related to bacterial
translocation were recorded in the control group (five SBP, four
cases of SB and one case of colitis caused by Clostridium difficile).
These results support the hypothesis that rifaximin prevents the
translocation of bacteria from the gastrointestinal tract in patients

Another relevant finding was the lower significant number of
non-infectious complications (including ACLF) per patient in the ri-
faximin group. This evidence supports the hypothesis that rifaximin
could exert other beneficial effects in addition to its antimicrobial
effects, as previously described.?%?%°24 |n fact, alcohol exerts direct
toxicity on the liver and promotes intestinal dysbiosis, which favours
liver dysfunction.?® Alcohol changes the composition and biodiver-
sity of normal flora, which increases the levels of lipopolysaccha-

JIMENEZ £ AL
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FIGURE 3 Bilirubin levels and MELD scores during the follow-
up (baseline, 7, 30, 60 and 90 days). (A) Differences in the levels
of bilirubin in the rifaximin and control groups at 60 days were
observed. (B) No differences in MELD score during the follow-up;
MELD, model for end-stage liver disease
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FIGURE 4 Actuarial survival in the rifaximin and control groups
(p=.15)

Based on current evidence, targeting the microbiota seems to be
a good strategy for the prevention of infections during AH episodes.
Thus, to test our hypothesis, we selected rifaximin, a non-absorbable

18,19

antibiotic, whose impact on the microbiota has proven use-

ful in patients with chronic liver disease.®'%%° Other studies using

ride and other toxic substances, leading to an increase in intestinal
permeability.??” These changes promote bacterial infections in the
liver, thereby causing a PAMP-mediated response that facilitates
SIRS associated with AH.?® Rifaximin might act on the SIRS asso-
ciated with severe AH and cirrhosis via the modulation of metabi-
ome,?’ prevention of bacterial translocation and endotoxaemia.?%%!
The high risk of infection during the time course of severe AH has
been confirmed in several studies; moreover, the infection in severe
AH predicts and acts as a trigger to develop ACLF.*?

A limitation of the study was the low number of included pa-
tients, i.e., the anticipated sample size was not reached because the
rigorous inclusion and exclusion criteria complicated the recruitment
process. Another limitation was the comparison with a historical co-
hort of patients from other countries. The susceptibility to infections
among groups may differ according to the geographical epidemiol-
ogy and local policies on antibiotics. It is important to note that the
control cohort was exclusively composed of patients from academic
centres, and the source of admission was the emergency room, as
for the study group.®*** All these factors might have impacted the
clinical relevance of the findings reported in this paper.

In summary, in this pilot study, the use of rifaximin as an add-on
therapy to standard therapy for severe AH was associated with a
lower number of infections, liver-related complications and a trend
towards lower ACLF and mortality rates. The rifaximin add-on ther-
apy also led to an improvement in biochemical markers (bilirubin and
MELD).

The promising results obtained suggest that further larger stud-
ies are warranted to validate intestinal decontamination in severe
AH.
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TABLE 4 Adverse events in the

Grade G
Adverse events Serious (1-4) Causality Recovered rifaximin;group
Right upper extremity paresis Yes 2 No No
Epileptic crisis Yes 3 No No
Epileptic status Yes 3 No No
Cerebral vasculitis versus brain lymphoma Yes 4 No No
Suspected pancreatic cancer Yes 4 No No
Bronchoaspiration Yes @) No No
Rectal ulcer Yes 4 No No
Laryngeal neoplasia Yes 4 No No
Breast cancer Yes 4 No No
Suicide Yes 4 No No
Acute pancreatitis grade A Yes 1 No Yes
Pleural effusion No 2 No Yes
Hypoglycaemia No 1 No Yes
Epidermoid cyst No 1 No Yes
Hand burn No 2 No Yes
Constipation (two patients No 1 No Yes
Hyperglycaemia (two patients) No 2 No Yes
Vomiting No 1 No Yes
Pruritus No 1 Possible Yes
Hyponatraemia No 2 Possible Yes
Abdominal wall haematoma No 2 Unlikely Yes
Diarrhoea No 2 Possible Yes
Mesogastrium pain No 1 Possible Yes

5 | CONCLUSIONS

In this pilot study, the use of rifaximin in patients with severe AH
was proven to be safe. There was an improvement in liver function
tests and a significant decrease in liver-related complications com-
pared with the controls. There was also a lower number of infections
and ACLF in patients treated with rifaximin. The observed effects
may support the use of rifaximin in these patients and justify further
studies in this field.

STUDIES’ REGISTRY/CLINICALTRIALS.GOV
IDENTIFIER

Effects of Rifaximin in Severe Alcoholic Hepatitis: A Pilot Study
(RIFA-AH), NCT02116556. Integrated approaches for identifying
molecular targets in alcoholic hepatitis, NCT02075918. EudraCT:
2010-000515-80.
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